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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Die Chemosaturation der Leber („percutaneus

hepatic perfusion“, CS-PHP) ist eine Behandlungsoption für

primäre und sekundäre Lebertumore und aktuell Gegenstand

intensiver Forschung. Der vorliegende Artikel soll eine Über-

sicht über Patientensicherheit, Durchführung und Wirksam-

keit der CS-PHP auf Basis des aktuellen Forschungsstandes ge-

ben.

Methode Es wurde eine Literaturrecherche in Pubmed mit

den Stichwörtern chemosaturation, hepatic chemosatura-

tion, percutaneous hepatic perfusion, und melphalan durch-

geführt.

Ergebnisse und Schlussfolgerungen Die CS-PHP stellt ein

potentes Verfahren zur Behandlung von hepatisch metasta-

sierten okulären Melanomen und intrahepatischen cholangio-

zellulären Karzinomen dar. Bezüglich anderer Tumorentitäten

ist die Datenlage nicht ausreichend um eine fundierte Aussa-

ge treffen zu können. Chemosaturationen können mit vielfäl-

tigen Komplikationen und Nebenwirkungen einhergehen,

welche jedoch überwiegend vorübergehend bzw. interdiszi-

plinär beherrschbar sind.

Kernaussagen
▪ Die Chemosaturation der Leber (CS-PHP) ist ein sicheres

Verfahren.

▪ CS-PHP ist ein potentes Verfahren zur Therapie von hepa-

tisch metastasierten okulären Melanomen und cholangio-

zellulären Karzinomen.

▪ Die Durchführung erfordert eine enge interdisziplinäre

Kooperation.

▪ Die CS-PHP ist wiederholbar und ist daher möglicherweise

eine Langzeit-Therapieoption für einige Patienten.

Zitierweise
▪ Ebel S, Struck MF, van Boemmel F et al. Chemosaturation

of the Liver – an Update. Fortschr Röntgenstr 2023; 195:

30–37

ABSTRACT

Background Percutaneous hepatic perfusion (CS-PHP) is a

treatment option for primary and secondary liver neoplasms

and subject of intensive research. This present article provides

an overview of CS-PHP regarding patient safety, feasibility and

effectiveness based on recent studies.

Method We performed a PubMed search including the

search terms chemosaturation, hepatic chemosaturation,

percutaneous perfusion and melphalan.

Results and conclusion CS-PHP is a promising procedure for

the treatment of uveal melanoma and cholangiocellular carci-

noma. There are insufficient data regarding the effectiveness

of CS-PHP with respect to other tumor entities. Since CS-PHP

can be accompanied by multiple transient side effects and

complications, close interdisciplinary cooperation is neces-

sary.

Interventional Radiology
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Hintergrund

Die perkutane Chemosaturation der Leber mit Melphalan ist eine
innovative Option zur Therapie nicht kurativ behandelbarer pri-
märer und sekundärer Lebertumoren. Dabei stellt die Chemosatu-
ration als lebergerichtetes, invasives Verfahren eine Weiterent-
wicklung der Chemoperfusion dar: Katheterangiografisch wird
das Chemotherapeutikum Melphalan direkt in die Leberarterien
injiziert, wodurch das Gewebe und damit die überwiegend arte-
riell versorgten Tumoren bzw. Metastasen „gesättigt“ werden
(für andere Chemotherapeutika existieren bislang keine entspre-
chenden Filtersysteme). Parallel wird das venöse Blut der Leber
über einen speziellen Doppelballonkatheter in der V. cava inferior
abgesaugt und über ein für Melphalan spezifisches Filtersystem
extrakorporal von Melphalan gereinigt. Anschließend wird das ge-
reinigte Blut über einen jugulären Zugang re-infundiert. Auf diese
Weise ist es möglich, sehr hohe Dosen Chemotherapeutikum in
die Leber zu applizieren und dabei systemische Nebenwirkungen
gering zu halten. Melphalan ist ein Alkylans, welches seine zytoto-
xische Wirkung durch Einbau von Alkylgruppen in die DNA entfal-
tet. Im Rahmen der Chemosaturation werden bis zu 3mg/kg
Melphalan, berechnet auf das idealisierte Köpergewicht, gegeben
(max. 220mg/Therapiesitzung) [1].

Seit der Einführung eines (im Moment des einzigen) zugelasse-
nen (in Deutschland seit 2012 CE-Zertifiziert) kommerziellen Fil-
tersystems, (Delcath Systems inc. NY, USA) sind mehrere mono-
und multizentrische Phase-I- bis Phase-III-Studien erschienen, wel-
che die Wirksamkeit der Chemosaturation bei verschiedenen Tu-
morentitäten, führend bei hepatisch metastasierten Aderhautme-
lanomen, analysieren. Bereits mit dem Filtersystem der ersten
Generation konnte bei Patienten mit hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom ein verlängertes Überleben gegenüber „best
available care“ gezeigt werden. Seit 2012 ist das Filtersystem der
zweiten Generation mit verbesserten Melphalan-Extraktionsraten
verfügbar, welches vielversprechende Ergebnisse in Bezug auf Pa-
tientensicherheit liefert [2]. Aktuell kann die Chemosaturation in
Deutschland im Rahmen von Studien und als individueller Heilver-
such angewendet werden.

Die vorliegende Übersichtsarbeit soll einen Überblick über die
Entwicklung der letzten Jahre und den aktuellen Stand zur CS-PHP
im Hinblick auf Patientensicherheit und Wirksamkeit geben.

Technische Durchführung

Die Chemosaturation wird in Vollnarkose und unter Vollheparisinie-
rung (300 IU/kgKG Heparin mit Ziel-ACT > 450 s) durchgeführt. Zur
extrakorporalen Filtration des Blutes wird eine Herz-Lungen-Ma-
schine oder genauer eine Rollerpumpe benötigt. Es werden Schleu-
sen in die rechte A. femoralis commonis (4F), die rechte V. femora-
lis communis (18F) und die rechte V. jugularis interna platziert
(▶ Abb. 1). Für die Melphalaninjektion wird ein 4F-Katheter in den
Truncus coeliacus oder im Falle von anatomischen Varianten z. B.
auch in die A. mesenterica superior und anschließend ein Mikro-
katheter in die entsprechende hepatische Lappen- bzw. Segmentar-
terie platziert. Zur Isolation der Lebervenen wird ein spezieller Dop-
pelballonkatheter (Delcath Systems inc. NY, USA) in der Vena cava
inferior platziert. Nun werden zunächst der kraniale und anschlie-
ßend der kaudale Ballon inflatiert, um die Lebervenen vom Körper-
kreislauf zu isolieren. Das Blut der unteren Körperhälfte gelangt,
während die Vena cava inferior geblockt ist (ca. 60–90 Minuten),
via Kollateralen wie z. B. das Azygos- und Hemiazygossystem zum
Herzen. Die Dichtigkeit der Ballons wird mittels digitaler Subtrakti-
onsangiografie (DSA) verifiziert, wobei gezeigt wurde, dass speziel-
le Postprocessing-Tools, mit welchen anhand von ROI (region of in-
terest) die KM-Dichte zwischen den Blockungsballonen gemessen
wird, dabei helfen können Undichtigkeiten zu erkennen [3]. Diese
Dichtigkeitsprüfungen sollten vor Beginn der Melphalaninjektion
und bei jeder Umpositionierung des arteriellen Katheters erfolgen.
Periprozedural muss die Form und Lage der Blockungsballone be-
obachtet werden, um eine eventuelle Dislokation frühzeitig zu de-
tektieren (▶ Abb. 2). Nach korrekter Positionierung aller Katheter
folgt die intraarterielle Melphalan-Injektion, wobei die gesamte Le-
ber therapiert wird; im Falle von Zuständen nach Leberresektionen
wird die gesamte Restleber therapiert [4]. Es werden bis zu 3mg/kg
Melphalan, berechnet auf das idealisierte Köpergewicht, gegeben
(max. 220mg/Therapiesitzung) [1].

▶ Abb.1 Darstellung der vaskulären Zugänge. Darstellung der Schleusen. Rechts: 18F-Schleuse (weiß/blau) in der rechten V. femoralis communis
und 4F-Schleuse (rot) in der rechten A. femoralis communis. Links: 10F-Rückführschleuse (weiß/blau) und zentraler Venenkatheter (grün) in der
rechten V. jugularis interna.
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Das venöse hepatische Blut wird dann über den Doppelballonka-
theter extrahiert, extrakorporal über eine von einem Kardiotechni-
ker betriebene Rollerpumpe mit Filtersystem gefiltert und über den
jugulären Zugang rückinfundiert. Abschließend kann die Heparini-
sierung mittels Protamin antagonisiert werden. Nach Erfahrung der
Autoren dauert eine Therapiesitzung ohne Narkoseeinleitung und
-ausleitung circa 120–180 Minuten [5]. Der Patient wird bis zum
Folgetag auf der Intensivstation überwacht, wo die Schleusen nach
vollständiger Normalisierung der Gerinnung gezogen werden. An-
schließend sind die Patienten im Regelfall normalstationsfähig und
können am dritten bis fünften postinterventionellen Tag entlassen
werden. Postinterventionell werden 300mg/d Allopurinol für
3 Tage verabreicht, um einem Tumorlysesyndrom vorzubeugen.
Nach Entlassung werden (ambulant) laborchemische Kontrollen
durchgeführt (dreimal alle 3 Tage). Als Kontrollbildgebung wird
eine MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel nach 8 Wochen
durchgeführt. Eine zweite Sitzung wird durchgeführt, wenn die
Kontrolle einen Tumorrückgang oder eine stabile Erkrankung zeigt.
Im Behandlungszentrum der Autoren wurden bisher bis zu 6 Che-
mosaturationen bei einem Patienten durchgeführt. Berichtet wur-
de jedoch über bis zu 8 Sitzungen bei einem Patienten, sodass ge-
folgert werden kann, dass diese Methode prinzipiell bei
Therapieerfolg und bei erhaltener Leberfunktion in der Häufigkeit
der Anwendung nicht limitiert ist [4].

Finanzielle Überlegungen

Die Kosten für eine Chemosaturation sind hoch und werden von
den vorgesehenen Fallpauschalen des DRG-Systems (diagnosis
related group) nicht gedeckt. Nach aktuellem OPS-Katalog (Stand

08/21) wird eine Chemosaturation als „Perkutane geschlossene
Organperfusion mit Chemotherapeutika mit externem Blutfilter“
kodiert (8–549.01). Die Kosten einer Therapiesitzung betragen
inkl. Material- und Personalkosten und einem Tag Aufenthalt auf
der Intensivstation ca. 30 000 €. Zwar ist das Verfahren in entspre-
chenden Zentren etabliert und wird mit steigender Häufigkeit an-
gewendet, jedoch werden die Kosten dafür aufgrund bisher feh-
lender unmittelbarer Empfehlungen zur Chemosaturation in
Leitlinien von den Krankenkassen nicht generell übernommen.
Diesem Problem kann durch Beantragung einer Kostenübernah-
me vor Therapiebeginn mit einer adäquaten Begründung und ei-
nem eindeutigen Statement eines interdisziplinären Tumorboards
begegnet werden, in welcher das Fehlen alternativer Behand-
lungsansätze erläutert wird. Jedoch ist zu bedenken, dass Koste-
nübernahmeverfahren erfahrungsgemäß bis zu 4 Wochen dauern
können und im Falle einer Progression der Tumorerkrankung die
Möglichkeit besteht, dass die Therapiefähigkeit der Patienten an-
schließend nicht mehr gegeben ist. Durch die ständige Zunahme
von publizierten Daten zur Chemosaturation besteht Anlass zur
Hoffnung auf eine Vereinfachung der Kostenerstattung in der Zu-
kunft.

Patientensicherheit

Nebenwirkungsspektrum

Aktuelle Studien zeigen vielversprechende Daten der CS-PHP,
jedoch kann die Prozedur der CS-PHP mit schweren kardio-
vaskulären Komplikationen, lebensbedrohlichen Blutungen und
thrombembolischen Ereignissen vergesellschaftet sein [5–7]. In-
traprozedural kann es zu relevanten Kreislaufinstabilitäten kom-
men, die eine differenzierte Volumen- und Katecholamingabe er-
forderlich machen [8]. Aufgrund der notwendigen strengen
Antikoagulation während der Prozedur, um eine Thrombosierung
der Filter zu vermeiden (Ziel der „activated clotting time“ (ACT)
> 450 s), werden in der Literatur Blutungskomplikationen in bis zu
30% der Fälle angegeben [2, 9]: Hämatome im Bereich der Punk-
tionsstellen femoral und cervical [10, 11], femorale Blutungen
und Pseudoaneurysmata [12, 13], hämorrhagische Magenulcera
und Schleimhauthämorrhagien [2, 13, 14] sowie auch abdomina-
le Blutungen und cerebrale Hämorrhagien [9]. Durch diese iatro-
genen Komplikationen von Überinfusion und Blutungen können in
seltenen Fällen Schwellungen im Bereich des Respirationstraktes
auftreten, die eine verzögerte Extubation und eine verlängerte
Überwachungspflichtigkeit auf der Intensivstation nach sich zie-
hen können [5].

Eine der häufigsten durch die Chemosaturation hervorgerufe-
nen Komplikationen ist die durch Melphalan versursachte Kno-
chenmarkdepression, welche zu Anämien, Thrombozytopenien
und Leukozytopenien führt [6]. Mit der Einführung des Filtersys-
tems der zweiten Generation im Jahr 2012 konnte gegenüber
dem der ersten Generation sowohl die Melphalanextraktionsrate
(von 77% auf 86%) erhöht, als auch die Konstanz der Filtrierleis-
tung (von 58 %–95 % auf 71 %–96 %) verbessert werden [6]. Je-
doch verbleibt die Melphalan-induzierte Knochenmarkdepression
trotz verbesserten Filtern ein klinisch relevantes Problem. So be-

▶ Abb.2 Dichtigkeitsprüfung der Ballonokklusion der VCI. DSA zur
Überprüfung der Dichtigkeit der Ballonokklusion der VCI ohne
Nachweis einer Leckage.
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richten Dewald et al. über klinisch relevante Thrombozytopenien
in bis zu 87 % der Fälle; Grad-3/4-Anämien traten bei 40 % und
eine Leukozytopenie bei 10% der Patienten auf. In der Mehrzahl
der berichteten Fälle regenerierten sich diese myelosuppressiven
Effekte innerhalb von 3 Wochen nach dem Eingriff; die Gabe von
Thrombozyten- und Erythrozytenkonzentraten wurde jedoch bei
23% bzw. 17% der Patienten notwendig [8]. Ältere Arbeiten be-
richten über ähnliche Raten myelosuppressiver Komplikationen
[6]. Um der postinterventionellen Neutropenie entgegenzuwir-
ken, implementierten Schönfeld et al. die präinterventionelle
Gabe von Granulozyten-Kolonien-stimulierendem Faktor (G-CSF),
konnten jedoch keine signifikante Verbesserung beobachten [13].

Zusätzlich werden post-interventionelle Leberschäden, welche
sich in einem Transaminasen- bzw. Bilirubinanstieg äußern, be-
schrieben. So wurden Transaminasenanstiege um 7 % und 48 %
berichtet [2, 14–17]. Die Rate an klinisch relevanten Hyperbiliru-
binämien wird mit bis zu 15% angegeben und scheint mit der Tu-
morlast zu korrelieren [13].

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass sich das
Nebenwirkungspektrum auch bei wiederholten Sitzungen (bis zu
6) nicht ändert [5], andere Daten zeigen, dass bis zu 8 Wiederho-
lungen möglich sind [4]. Letztlich war die Mehrheit der berichte-
ten Nebenwirkungen von transienter Natur bzw. beherrschbar,
therapieassoziierte Todesfälle traten in den publizierten Kohorten
sehr selten auf (< 1 %) (1–15). Entsprechend kommen trotz der
möglichen Komplikationen sowohl ältere als auch rezente Studien
zu dem Ergebnis, dass die Chemosaturation bei korrekter Patien-
tenselektion und im Setting eines spezialisierten Zentrums, mit
erfahrenen Radiologen, Anästhesisten, Kardiotechnikern (für das
Pumpensystem) und Intensivmedizinern (für das postinterventio-
nelle Management) ein sicheres und wirksames Verfahren dar-
stellt [5, 10, 11, 15, 18, 19].

Ungeklärt ist bisher, ob die hochdosierte Melphalaninjektion
zu einem verzögert auftretenden Leberschaden führen kann oder
ob das hepatisch arterielle Gefäßbett auf lange Sicht geschädigt
wird. Diese Fragestellungen sollten zukünftig Gegenstand weite-
rer Studien sein.

Patientenselektion

Aktuell stellt die Chemosaturation eine Letztlinientherapie für
nicht kurativ behandelbare Lebertumoren dar, wobei das hepa-
tisch metastasierte okuläre Melanom einen besonderer Stellen-
wert einnimmt [9]. In einer rezenten Studie geben Schönfeld et
al. detaillierte Empfehlungen zur Patientenselektion für die „Sal-
vagetherapie“ mittels Chemosaturation, abgeleitet aus den Aus-
schlusskriterien ihrer Studie: Adäquate Nieren- und Leberfunktion
(nicht genauer angegeben), Hämoglobin > 8 g/dl, Leukozyten > 2
tsd/μl; Thrombozyten > 50 tsd/μl, Serumkreatinin > 60 µmol/l, Bi-
lirubin ≤ 3fach der oberen Norm, Leberzirrhose maximal im Stadi-
um Child-Pugh A [13]. Hughes et al. verwendeten folgende Krite-
rien: Bilirubin < 2,0mg/dl, Thrombozyten > 100 000 µl, Kreatinin
< 1,5mg/dl und im Leberfunktionstest < 10fach der Norm (weder
der genaue Test noch die untersuchten Parameter werden ange-
geben) [16]. Zur Handhabung möglicher Blutungsherde wie z. B.
alter Schlaganfälle oder Magenulzera existieren keine systemati-
schen Daten. Es wird empfohlen, nur Patienten mit einer Tumor-

masse von < 50% des Lebervolumens zu behandeln um die Gefahr
eines fulminanten Tumorzerfallsyndroms zu minimieren und um
eine ausreichende Leberreserve zu gewährleisten [19]. Es wird je-
doch allseits betont, dass der Entschluss zur Durchführung einer
Chemosaturation im Rahmen einer interdisziplinären Tumorkon-
ferenz individuell zu diskutieren sei.

Wirksamkeit

Übersicht

Aktuell laufen umfassende Bemühungen zur systematischen Da-
tenerfassung und Anfertigung klinischer Studien zur Chemosatu-
ration. Es existieren multiple Studien zur Patientensicherheit und
Machbarkeit sowie Phase-I- und Phase-II-Studien im Setting pri-
märer und sekundärer hepatischer Neoplasien. Stand 12/2020
umfasst die europaweite publizierte Expertise mehr als 650 Che-
mosaturationen in über 300 Patienten, wobei der größte Anteil
der Prozeduren bei Lebermetastasen okulärer Melanome durch-
geführt wurde (489 Prozeduren bei 221 Patienten), gefolgt von
cholangiozellulären Karzinomen (76 Prozeduren in 42 Patienten)
[20]. Laut Herstellerangaben wurden im Jahr 2021 europaweit
über 160 Prozeduren durchgeführt (persönliche Mitteilung von
01/2022). Im Folgenden soll ein Überblick über die therapeuti-
sche Wirksamkeit der Chemosaturation gegeben werden.

Hepatisch metastasierte okuläre Melanome

Zur Therapie hepatisch metastasierter okulärer Melanome wird in
der entsprechenden S3-Leitlinie die chirurgische Resektion emp-
fohlen (Grad B), wenn sie als R0-Resektion durchführbar ist. Eine
Empfehlung zu adjuvanten Verfahren kann aufgrund fehlender
Daten nicht gegeben werden [21].

Der Großteil der veröffentlichten Studien beschreibt die Wirk-
samkeit der Chemosaturation bei nicht resezierbaren, hepatisch
metastasierten okulären Melanomen. Diese Erkrankung ist inso-
fern besonders für eine Chemosaturation geeignet, da sie häufig
isoliert Lebermetastasen zeigt, die einerseits dem lebergerichte-
ten regionalen Wirkungsbereich der Chemosaturation zugänglich
sind und andererseits eine Sensibilität gegen Melphalan aufwei-
sen [22, 23] (▶ Abb. 3). Okuläre Melanome gehen im Falle einer
Lebermetastasierung mit einem medianen Gesamtüberleben
(OS) von 8 Monaten ab Diagnosestellung einher [24–26] und Op-
tionen der Systemtherapie sind limitiert [27, 28]. Immuncheck-
point-Inhibitoren haben zwar zu deutlich gesteigerten 5-Jahres-
Gesamtüberlebensraten von 34%-53 % bei metastasierten kuta-
nen Melanomen geführt, bei metastasierten okulären Melanomen
jedoch nur zu einem OS von 10 Monaten. Andere transarterielle
Verfahren, wie die selektive interne Radiotherapie (SIRT) oder die
transarterielle Chemoembolisation (TACE), gelten als sicher und
führen zu einem mittleren OS von 8–10 Monaten und 4–9 Mona-
ten [29–32]. Eine kürzlich erschienene prospektive Phase-II-Studie
liefert vielversprechende Daten zur SIRT bei Patienten mit okulä-
rem Melanom mit einem mittleren OS von 19,2 Monaten [33].
Bislang existieren keine vergleichenden Studien zu SIRT vs. CS-
PHP. Die optimale Häufigkeit der Anwendung von CS-PHP ist
noch nicht definiert. Interessant ist in diesem Zusammenhang,
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ob eine regelmäßige sequenzielle Anwendung der CS-PHP zu ei-
ner dauerhaften Stabilisierung bzw. Remission führen kann. Hier
konnten wir in einer Fallsammlung aus unserem Zentrum zeigen,
dass bei der Mehrheit der Patienten mit OM eine Behandlung in 6–
8 wöchigen Abständen zu einem Ansprechen führt [34].

In mehreren Phase-III-Studien wurde mittels CS-PHP mit Mel-
phalan ein mittleres OS bis 27 Monate und ein medianes hepa-
tisch-progressfreies Überleben (hPFS) bis 11 Monate erreicht [11,
15, 18]. Hughes et al. fanden im Rahmen einer prospektiv-rando-
misierten Multicenterstudie ein hPFS von 7 Monaten in der Che-
mosaturationsgruppe und von 1,6 Monaten in der „best available
care“-Gruppe (BAC). Es konnten jedoch keine signifikanten Unter-
schiede bzgl. des OS gefunden werden, wobei die Studie bezüg-
lich des Vergleiches des OS aufgrund von Crossover zwischen
den Subgruppen nicht aussagefähig ist (▶ Tab. 1) [16]. Aktuell ist
eine randomisierte Phase-I/II-Studie zur Effektivität, Sicherheit
und Wirksamkeit im Vergleich Chemosaturation in Kombination
mit Ipilimumab/Nivolumab versus alleinige Chemosaturation in
Arbeit (NCT04 283 890). Zudem läuft eine weitere Phase-III-Studie
(FOCUS) zu CS-PHP bei okulären Melanomen, an welcher ca. 40
Zentren in den USA und in Europa teilnehmen (NCT02 678572).

Cholangiozelluläre Karzinome

Die einzige kurative Behandlung des intrahepatischen cholangiozel-
lulären Karzinoms (ICC) ist die Resektion, jedoch ist die Mehrheit
der ICC bei Diagnosestellung bereits inoperabel, sodass nur 10–
35 % der Patienten für eine Resektion infrage kommen [35–39].
Ähnlich wie beim hepatisch metastasierten okulären Melanom
sind die Möglichkeiten der Systemtherapie für das ICC sehr limitiert
[36, 40]. Laut Leitlinie soll allen Patienten bei adäquatem Allge-
meinzustand in der inoperablem Situation eine Systemtherapie an-
geboten werden, dabei stellt eine Kombination aus Gemcitabine
und Cisplatin die Erstlinie und FOLFOX die Zweitlinie dar; die Che-
mosaturation kann ab Versagen der Zweitlinie angeboten werden
[41]. Sonstige transarterielle Therapieformen wie SIRT und TACE
scheinne eine potenzielle Rolle im Rahmen von neoadjuvanten Kon-

zepten oder multimodalen Therapien zu spielen (bspw. SIRT in
Kombination mit systemischer Chemotherapie) [42].

2017 zeigten Kirstein et al. in einer retrospektiven Analyse
5 Patienten mit ICC, welche mittels Chemosaturation behandelt
wurden. Dabei wurde ein OS von 8 Monaten und ein hPFS von
135 Tagen berichtet [18]. In einer aktuelleren Arbeit wurden Che-
mosaturationen bei 15 Patienten mit ICC evaluiert, wobei eine lo-
kale Tumorkontrolle in 53% der Fälle erreicht werden konnte (das
OS betrug 26,9 Monate nach Diagnosestellung und 7,9 Monate
nach der ersten Chemosaturation, das hPFS betrug 131 Tage).
Überraschenderweise zeigten Patienten mit ausschließlichem Le-
berbefall dabei ein schlechteres OS als Patienten mit Lymphkno-
tenbefall (12,9 vs. 4,8 Monate), wobei hier das hepatische Tumor-
volumen in den Gruppen nicht angegeben wurde [10]. Schönfeld
et al. berichten über 14 mittels Chemosaturation behandelte ICC-
Patienten und fanden eine komplette Remission in einem Fall; das
längste OS bei einem Patienten betrug 3,7 Jahre nach Chemosatu-
ration, gefolgt von 3,4 Jahren, 2,8 Jahren und 2,3 Jahren. 3 Patien-
ten sind weiterhin unter Therapie und Beobachtung [13]. Aktuell
ist eine randomisiert-kontrollierte Phase-III-Studie zur Effektivität,
Sicherheit und pharmakokinetischen Aspekten im Vergleich Che-
mosaturation nach Systemtherapie mit Cisplatin/Gemcitabine
versus alleinige Systemtherapie mit Cisplatin/Gemcitabine in
Arbeit, an welcher 40 europäische Zentren teilnehmen
(NCT03086 993).

Andere Tumorentitäten

Die Datenlage zu anderen Tumorentitäten ist im Vergleich zu der
zu okulären Melanomen und ICC deutlich eingeschränkt. Bis 12/
2020 waren europaweit 95 Chemosaturationen in 58 Patienten
bei anderen Tumoren als okulären Melanomen und ICC dokumen-
tiert. Davon entfielen 24 Chemosaturationen auf kolorektale Le-
bermetastasen, 20 auf hepatozelluläre Karzinome, 14 auf Leber-
metastasen von Pankreaskarzinomen und 37 auf neuroendokrine
Tumoren, kutane Melanome, Mammakarzinome und andere Tu-
moren [2, 9, 10, 16–18, 20, 43]. All diese Behandlungen haben

▶ Abb.3 Therapieansprechen nach Chemosaturation. Bildbeispiel eines Patienten mit diffuser hepatischer Metastasierung eines okulären Mela-
noms. Die Abbildung zeigt eine Metastase von > 10 cm in Lebersegment VII/VIII, zusätzlich lagen weitere, disseminierte Metastasen beidseits vor
(nicht abgebildet). T1 VIBE post-KM, hepatobiliäre Phase. a Status vor Therapie, b 8 Wochen nach erster Sitzung Chemosaturation: Reduktion der
Tumorlast um >50%, c 10 Wochen nach zweiter Sitzung Chemosaturation: Reduktion der Tumorlast um 43%, d und e jeweils 10 Wochen nach
dritter und vierter Sitzung Chemosaturation: Jeweils stable disease.
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gemeinsam, dass sie bei Patienten durchgeführt wurden, bei de-
nen die sonstigen etablierten Therapieformen bereits versagt hat-
ten, entsprechend sind die Ergebnisse sehr heterogen und von nur
eingeschränkter Aussagekraft. Forster und Kollegen berichten,
dass bei einem Patienten mit hepatisch metastasiertem Sarkom
eine partielles Ansprechen erreicht werden konnte [7]. In einer Ar-
beit von 2014 werden 6 Patienten mit kutanen Melanomen be-
schrieben, bei denen eine vollständige Remission (n = 3) bzw. ein
partielles Ansprechen (n = 3) erreicht werden konnte, außerdem
eine Patientin mit Lebermetastasen eines Mamma-Ca sowie ein
Patient mit hepatisch metastasiertem Magen-Ca, bei denen je-
weils ein partielles Ansprechen erreicht werden konnte [14]. Es
existieren bislang keine systematischen Analysen zu Patienten
mit den o. g. Tumorentitäten mit ausreichenden Fallzahlen, um
eine fundierte Aussage zur Wirksamkeit der Chemosaturation in
diesem Setting machen zu können.

Prädiktion der Wirksamkeit

Bezüglich der Vorhersagbarkeit des Therapieansprechens konnten
Brüning et al. in einer aktuellen Arbeit zeigen, dass das Tumorvo-
lumen vor Therapiebeginn negativ mit dem medianen Überleben
korreliert, wobei ein „Schwellenwert“ von > 50 % Tumor relativ
zum Lebervolumen angegeben wird [12]. Estler et al. zeigten,
dass eine Tumorlast von < 25% des Lebervolumens mit signifikant
längerem OS vergesellschaftet ist [44].

Zusammenfassung

Die Chemosaturation der Leber mit Melphalan ist ein innovatives
Behandlungsverfahren zur Behandlung primärer und sekundärer
Lebermalignome. Während für das hepatisch metastasierte okuläre
Melanom bereits Daten vorliegen, welche die starke Wirksamkeit
dieser Behandlung bei vielen Patienten belegen, gibt es für andere
Tumoren noch keine hochrangige Evidenz, jedoch zahlreiche viel-
versprechende Fallsammlungen und Einzelberichte. Deshalb ist der
Einsatz dieses Verfahrens aktuell Gegenstand intensiver Forschung.

Es existiert eine solide Datenlage zur Patientensicherheit und zum
periprozeduralen Management. Auch mit dem Filtersystem der zwei-
ten Generation ist intra- und postprozedural mit Anämien, Thrombo-
penien und Leukozytopenien zu rechnen, die Folge einer transienten
Knochenmarkdepression durch die hochdosierte Melphalanapplika-
tion sein können. Zudem können transiente Leberfunktionsstörun-
gen mit Transaminasenanstiegen und Hyperbilirubinämien auftre-
ten. Trotz der möglichen Komplikationen stellt die Chemosaturation
bei entsprechender Patientenselektion in spezialisierten Einrichtun-
gen ein sicheres und potentes Verfahren dar, wobei präzisiert wer-
den kann: Die Chemosaturation stellt ein vielversprechendes Verfah-
ren zur Therapie von nicht resezierbaren Lebermetastasen okulärer
Melanome und von cholangiozellulären Karzinomen dar, welches
eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit erfordert. Dabei schei-
nen besonders Patienten mit einem diffusen hepatischen Befall mit
einer Tumormasse von > 50% des Lebervolumens von der Therapie
zu profitieren. In multiplen Studien wurde gezeigt, dass durch die
Chemosaturation in diesem Setting das mittlere Überleben und das
mittlere progressionsfreie Überleben signifikant verlängert werden
können. Zu anderen hepatischen Neoplasien existieren z. T. vielver-

sprechende Daten, es mangelt jedoch an systematischen Analysen.
Aktuell laufen Studien, welche den Nutzen der Chemosaturation in
Kombination mit Systemtherapien beleuchten.
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