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Primare und sekundare Tumoren der
Leber reprasentieren eine der haufigs-
ten und ungliicklicherweise auch ei-
ne der schwierigsten Herausforderung
in der Onkologie. In den letzten 5 Jah-
ren fand die Behandlung dieser Tumo-
ren mit der Radioembolisation (Syno-
nyme: Radioablation, regionale Bra-
chytherapie, selektive interne Radio-
therapie [SIRT]) zunehmendes Inter-
esse. Bei dieser Behandlungsmethode
werden die Vorteile einer hohen loka-
len Strahlendosis mit dem Embolisa-
tionseffekt der Mikrospharen kombi-
niert, wobei das umgebende gesunde
Lebergewebe geschont wird.

In den letzten Jahren wurden mehrere
Studien publiziert, in denen die Sicher-
heit und Wirksamkeit der *°Yttrium-Mi-
krosphéren bei der Behandlung primérer
und sekundérer — hauptsichlich Metasta-
sen des kolorektalen Karzinoms (CRC) -
Lebertumoren allein oder in Kombinati-
on mit anderen, meist systemischen The-
rapien gezeigt werden konnte [13, 15,18, 23,
32, 39]. Eine andere Anwendungsméglich-
keiten der 9°Yttrium-Mikrosphéren be-
steht in der lobaren/segmentalen Injekti-
on, wodurch in einem fritheren Stadium
der Erkrankung die Leberfunktion weit-
gehend geschont, die Ausdehnung der Tu-
moren reduziert werden kann und die Pa-
tienten u. U. einer chirurgischen Resekti-
on, Thermoablation (Radiofrequenzabla-
tion [RFA], Laser-interstitial-Tumor-The-
rapie [LITT], Kryoablation) oder Organ-
transplantation zugefiihrt werden konnen
[22, 30, 32].
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Entwicklungen und Perspektiven
radioablativer Verfahren

Die ersten Ergebnisse mit der °Yttri-
um-Radioembolisation bei hepatisch me-
tastasiertem Mammakarzinom (MBC)
und neuroendokrinen Tumoren sind
durchaus ermutigend. Es sind aber noch
weitere Studien erforderlich, um die Rolle
der Radioembolisation bei diesen Tumo-
rentitiaten zu definieren (1, 4, 5, 14, 17, 19,
21]. Es erscheint auch sehr interessant, die
Behandlung mit 9°Yttrium-Mikrosphéren
mit ,Radio-Sensitizern“ und Wachstums-
faktorinhibitoren zu kombinieren. Beim
hepatozelluldren Karzinom (HCC) sollte
die Therapie mit 9°Yttrium-Mikrosphi-
ren und transarterieller Chemoemboli-
sation (TACE), transarterieller Embolisa-
tion ohne Chemotherapeutikum (TAE),
»drug-eluting beads“ und supportiver Be-
handlung in randomisierten Studien ver-
glichen werden. Schliefilich ergibt sich die
Frage, ob die transarterielle Injektion der
9°Yttrium-Mikrosphéren auch bei extra-
hepatischen Tumorerkrankungen Erfolg
versprechend und sicher eingesetzt wer-
den kann.

In diesem Beitrag sollen mogliche zu-
kiinftige Perspektiven und Forschungs-
felder auf dem Gebiet der Radioemboli-
sation mit *°Yttrium-Mikrospharen dar-
gestellt und kritisch analysiert werden.

Radioembolisation mit *°Yttrium-
Mikrospharen beim hepatisch
metastasierten kolorektalen

und Mammakarzinom

In den letzten 10 Jahren wurden bei der
Behandlung hepatischer Metastasen des
kolorektalen (CRC) und des Mamma-

karzinoms durch den Einsatz von Thy-
midylate-Syntase-Inhibitoren (z. B. 5-FU,
Fluxuridine, Capecitabine) erhebliche
Fortschritte mit einem verldngerten me-
dianen Uberleben der Patienten erzielt.
Diese Substanzen sind bekannte ,,Radio-
sensitizer. Ein etabliertes Behandlungs-
konzept dieser Tumoren ist die chirur-
gische Resektion des Primirtumors, ge-
folgt von einer systemischen Chemothe-
rapie (im Fall eines positiven Lymphkno-
tenstatus) oder Bestrahlung (bei nicht er-
folgter Ro-Resektion) des Mammakarzi-
noms oder des Beckens bei Lymphkno-
tenmetastasen bzw. bei einem Tumorre-
zidiv eines CRC. Das Mammakarzinom
metastasiert am hiufigsten in das Skelett-
system, das ZNS und die Leber, das CRC
vornehmlich in die Leber und die Lunge.
Obwohl die systemischen Therapiekon-
zepte bei diesen beiden Tumorentititen
eindrucksvolle Erfolge vorzuweisen ha-
ben [6, 7 29, 38, 40], stellen Lebermetas-
tasen bei diesen Patienten unverandert ein
schwieriges Dilemma dar.

Mit den Thymidylate-Synthase-Inhi-
bitoren kann die Tumorlast beim hepa-
tisch metastasierten CRC temporar sta-
bilisiert werden. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung tritt jedoch bei nahezu al-
len Patienten unausweichlich eine Tu-
morprogression ein [37]. Bei Patienten,
die die Einschlusskriterien [16] fiir eine
transarterielle Radioembolisation erfiil-
len, wurde bisher die systemische Che-
motherapie ca. 30 Tage vor der Applika-
tion der °Yttrium-Mikrosphéren ausge-
setzt. Da die Thymidylate-Synthase-Inhi-
bitoren strahlensensibilisierende Eigen-
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Zusammenfassung

Die viel versprechenden Ergebnisse der Radi-
oembolisation beim hepatozelluldren Karzi-
nom und hepatischen Metastasen des kolo-
rektalen Karzinoms kdnnen als Hinweis dar-
auf gewertet werden, dass dieses Therapie-
verfahren auch beim hepatisch metastasier-
ten Mammakarzinom und bei neuroendo-
krinen Tumoren erfolgreich sein konnten.
Die Kombination von *°Yttrium-Mikrospha-
ren mit strahlensensibilisierenden Substan-
zen oder auch Wachstumsinhibitoren bietet
weitere Moglichkeiten, die Radioembolisati-
on im Verbund mit modernen chemothera-
peutischen Konzepten zu testen. Weiterer Be-
darf an randomisierten Studien besteht beim
hepatozelluldren Karzinom fiir den Vergleich
der °°Yttrium-Radioembolisation mit der

transarteriellen Chemoembolisation, Emboli-
sation ohne Chemotherapeutikum, Applikati-
on von,drug-eluting beads” und rein suppor-
tiver Behandlung. Ein weiteres potenzielles
Forschungsgebiet ist neben der Anwendung
der Radioembolisation bei extrahepatischen
Tumoren die Ermittlung der Lebensqualitat in
randomisierten Studien im Vergleich zu sys-
temischen Chemotherapien mit oder ohne
perkutane Bestrahlungstherapien.

Schliisselworter
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Kolorektales Karzinom - Hepatozellulares
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Developments and perspectives in radioablative techniques

Abstract

The encouraging preliminary results of radio-
embolization therapy in hepatocellular car-
cinoma and liver metastases from colorec-
tal cancer have suggested that this mode of
therapy could also be successful in breast and
neuroendocrine metastases from colorec-

tal cancer. 2Yttrium microspheres in com-
bination with radiosensitizing agents and
growth factor inhibitors present opportuni-
ties to evaluate its application in combinato-
rial treatment paradigms with modern che-
motherapy regimens. Other randomized tri-
als are needed in hepatocellular carcinoma,
to compare radioembolization with 2Cyttri-
um against transarterial chemoembolization,
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bland embolization, drug-eluting beads, and
best supportive care. A further potential re-
search area besides the application of radio-
embolization for extrahepatic tumors is the
determination of quality of life in randomized
studies comparing radioembolization with
systemic chemotherapy regimens with or
without percutaneous radiation therapies.

Keywords

Radioembolization - °*Yttrium - Trials -
Colorectal cancer - Hepatocellular
carcinoma - Metastatic breast cancer -
Neuroendocrine tumor

schaften besitzen, ist u. U. eine strahlen-
induzierte Lebererkrankung (RILD) zu
befiirchten. Diese synergistischen Eigen-
schaften von Thymidylate-Synthase-Inhi-
bitoren und 9°Yttrium konnten aber neue
Moglichkeiten er6ffnen. Mogliche Ein-
satzgebiete wiren neben dem CRC und
Mammakarzinom (MBC) u. a. das hepa-
tisch metastasierte Pankreas- und Ovari-
alkarzinom.

Im Prinzip kann durch die Kombina-
tion von strahlensensibilisierenden Subs-
tanzen und perkutaner Strahlentherapie
eine hohere Ansprechrate der Tumoren
und damit verbunden eine Verldngerung
der Zeit bis zur Tumorprogression er-
reicht werden [34]. Dazu ist es aber erfor-
derlich, dass Untersuchungen zur Frage
der Toxizitit, Dosistoleranz (Dosiseska-
lationsstudien) und des optimalen Zeit-
punkts der Radioembolisation mit strah-
lensensibilisierenden Substanzen durch-
gefithrt werden, ehe der klinische Einsatz
erwogen werden kann.

Derzeit wird die Radioembolisati-
on, zumindest in Europa, in erster Li-
nie nach dem Versagen etablierter che-
motherapeutischer Konzepte als Dritt-
oder Viertlinientherapie mit dem Ziel
der Palliation eingesetzt. Bisher ist un-
klar, ob die Radioembolisation nicht
schon eher eingesetzt werden sollte und
wie sie bei leberdominanter Tumorer-
krankung am besten in moderne, che-
motherapeutische Konzepte eingebun-
den werden kann. Dazu sind Studien er-
forderlich, in denen festgestellt werden
muss, ob derartige Konzepte das Uber-
leben und die Lebensqualitit der Pati-
enten verbessern konnen. Erste Phase-I-
Studien mit der Kombination von 9°Yt-
trium-Mikrosphdren und modernen
Chemotherapeutika (first- und second-
line) mit 5-FU, Leukovorin und Oxali-
platin (FOLFOX) sowie 5-FU, Leukovor-
in und Irinotecan (FOLFIRI) zeigen ein
akzeptables Toxizitédtprofil und viel ver-
sprechende Tumoransprechraten [11, 35].
Es ist dringend zu fordern, dass Phase-II/
III-Studien initiiert werden, um die Ef-
fektivitdt dieser Kombinationstherapien
zu untersuchen.

Ein weiteres mogliches Forschungs-
gebiet ist der Einsatz der Radioembolisa-
tion im Verbund mit modernen chemo-
therapeutischen Konzepten unter Ver-



wendung monoklonaler Antikérper (Be-
vacizumab, Cetuximab). Auch wenn die-
se wachstumshemmenden Antikdrper ei-
ne zunehmende Rolle bei der Tumorthe-
rapie spielen [8, 10], kann der antiangio-
genetische Effekt dieser Antikorper die
Durchfithrung katheterbasierter trans-
arterieller Therapieverfahren erschweren
oder sogar unmdoglich machen.

Beim hepatisch metastasierten Mam-
makarzinom konnte die Kombination
von Capecitabine und Radioembolisation
nach dem Versagen einer Anthrazyklin-
und Taxan-basierten Chemotherapie Er-
folg versprechend sein. Gleiches gilt auch
fiir die Kombination aus 5-FU, Floxuridi-
ne und Capecitabine beim hepatisch me-
tastasierten CRC. Die potenziell verbes-
serte Tumoransprechrate durch die Strah-
lensensibilisierung der Leber(tumoren)
bedarf vorsichtiger und sorgfaltig durch-
gefiihrter Phase-I-Studien.

Radioembolisation mit
20Yttrium-Mikrosphéren beim
hepatozellularen Karzinom

Patienten mit einem hepatozellularen Kar-
zinom (HCC) haben im Allgemeinen ei-
ne schlechte Prognose. Die Erkrankung
bleibt lange klinisch stumm und ist bei Di-
agnose héufig weit fortgeschritten. Insbe-
sondere aufgrund der zunehmenden Hau-
tigkeit von Hepatitis C und alkoholindu-
zierten Lebererkrankungen und der da-
durch verursachten Leberzirrhose, wird
in den nachsten Jahren eine stark anstei-
gende Inzidenz des HCC prognostiziert.
Die Lebertransplantation ist, soweit die
Einschlusskriterien erfiillt sind, die einzig
kurative Behandlungsoption fiir diese Pa-
tienten [26, 28]. Diese Behandlungsopti-
on steht aber nur fiir einen kleinen Teil der
Patienten zur Verfiigung. Der steigenden
Nachfrage an Lebertransplantationen steht
eine begrenzte Verfiigbarkeit an Spender-
organen gegeniiber, sodass andere wirk-
same Behandlungsverfahren benétigt wer-
den, mit denen die Zeit bis zu einer Leber-
transplantation iiberbriickt werden kann,
ohne dass es dabei zu einer Progression des
Tumorleidens kommt, bzw. mit deren Hilfe
die Uberlebenszeit der Patienten verbessert
werden kann. Weltweit wird dazu am héu-
figsten die transarterielle Chemoembolisa-
tion (TACE) eingesetzt [2, 25, 27].

Da die HCC tiberwiegend eine starke
arterielle Vaskularisation besitzen, bietet
sich der Einsatz von 2°Yttrium-Mikros-
phédren bei dieser Tumorentitit an. Von
mehreren Autoren wurde iiber viel ver-
sprechende Ergebnisse bei der Radioem-
bolisation fortgeschrittener HCC berich-
tet [9, 12, 23, 24, 32, 33].

Prinzipiell erscheint es folgerichtig, da-
von auszugehen, dass mit der Kombina-
tion von Radioembolisation und TACE
ein kumulativer antitumoraler Effekt er-
reicht werden kann. Durch die intraarte-
rielle Applikation von ?°Yttrium-Mikros-
phiren wird die Durchblutung der Tu-
mormanifestationen in der Leber deut-
lich reduziert. Nach Abklingen der Akti-
vitit unter therapeutisches Niveau (2 Wo-
chen) konnte anschlieSend eine TACE
erfolgen. Die im Rahmen der TACE ap-
plizierten zytotoxischen Agenzien wiir-
den dann in einem hypoxischen Umfeld
die verbliebenen (strahlenresistenten) Tu-
morzellen angreifen.

Eine besonders attraktive Einsatzmog-
lichkeit der Radioembolisation konnte
darin bestehen, dieses Verfahren zum
»Downstaging® bei Patienten mit HCC
einzusetzen. Kulik et al. [22] konnten 50%
von Patienten mit einem initialem T3-Sta-
dium durch die Verabreichung von %°Yt-
trium-Mikrosphiren in ein T2-Stadium
(Milan-Kriterien) Giberfithren. Auf die-
ser Basis konnten sie im weiteren Verlauf
durch RFA, chirurgische Resektion oder
orthotope Lebertransplantation behan-
delt werden. Eine bisher unbeantwortete
und nur durch grof3e randomisierte Stu-
dien zu klarende Frage ist, ob Patienten
nach Downstaging und Transplantation
einen Uberlebensvorteil gegeniiber Pati-
enten erlangen, die initial mit einem T2-
Tumor vorstellig und gleich transplantiert
wurden.

Die ,,American Association for the
Study of Liver Disease” hat zusitzlich ei-
ne Untergruppe von Patienten mit fortge-
schrittenem Tumorleiden, Gefalinvasi-
on (Portalvenenthrombose) und Tumor-
symptomatik im ,,Barcelona-Clinic-Liver-
Cancer®- (BCLC-)Stagingsystem identifi-
ziert, die von einer Radioembolisation
profitieren konnten [3]. Salem et al. [31]
konnten zeigen, dass die Radioembolisa-
tion auch bei Teilthrombose der V. portae
(aber erhaltenem hepatopetalem Fluss)

Hier steht eine Anzeige.
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ohne eine erh6hte Komplikationsrate er-
folgen kann, wenn die *°Yttrium-Mikros-
phéren nicht bis zu einer kompletten in-
traarteriellen Stase injiziert werden. Dem-
entsprechend kann bei Patienten mit einer
Thrombose des rechten oder linken Pfort-
aderastes eine lobare Radioembolisation
des kontralateralen Leberlappens erwo-
gen werden.

Es besteht ein hoher Forschungsbe-
darf, um die Sicherheit und Wirksam-
keit der 9°Yttrium-Mikrosphéren im Ver-
gleich zur TACE, Embolisation ohne Che-
motherapeutika (TAE), drug-eluting be-
ads und supportiver Behandlung zu er-
mitteln. Auch wenn der antitumorale Ef-
fekt der Radioembolisation von den meis-
ten Autoren vornehmlich dem Effekt der
Bestrahlung und weniger dem Embolisa-
tionseffekt der Spharen zugeordnet wird,
wire ein Vergleich von *°Yttrium-Mikros-
phéren mit nichtradioaktiven Mikros-
phéren vergleichbarer Grofle (20-40 pm)
wichtig, da die Embolisation mit Mikros-
phiren moglicherweise weitaus effektiver
ist als die mit den herkémmlichen Embo-
lisaten.

Die prophylaktische Radioembolisa-
tion der verbliebenen Lebersegmente bei
Patienten, die sich zuvor einer atypischen
Leberteilresektion oder einer Hemihepa-
tektomie bei HCC oder Lebermetastasen
unterzogen haben, wird kontrovers dis-
kutiert. Dieses Vorgehen wiirde eine wei-
tere Radioembolisation bei evtl. neu auf-
tretenden Metastasen ausschlief3en, da die
Strahlentoleranz der Leber iiberschrit-
ten wiirde. Zudem ist davon auszugehen,
dass kleinste Lebermetastasen ihre Blut-
versorgung aus dem portalvendsen Sys-
tem beziehen [41], sodass ein prophylak-
tische Radioembolisation das eigentliche
Zielvolumen (kleinste Metastasen) u. U.
gar nicht erreichen wiirde. Z6ge man ei-
ne derartige Studie in Betracht, konnten
nur das Uberleben bzw. die Zeit bis zum
Tumorrezidiv als Studienendpunkte her-
angezogen werden, da man die kleins-
ten Metastasen mit den heutigen bildge-
benden Verfahren nicht darstellen kann.

Beim Patienten mit fortgeschrittenem
HCC und Leberzirrhose muss festgestellt
werden, ob der zu erwartende Benefit der
Radioembolisation gegeniiber der mog-
lichen Gefahr einer RILD iiberwiegt.
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Radioembolisation

mit °°Yttrium-Mikrosphéren
bei hepatischen Metastasen
neuroendokriner Tumoren

Ahnlich wie das HCC sind die Leberme-
tastasen neuroendokriner Tumoren stark
hypervaskularisiert, daher sind giinsti-
ge Voraussetzungen fiir katheterbasierte
Therapiemafinahmen erfiillt.

Die haufigsten neuroendokrinen Tu-
moren sind das Karzinoid, gastroentero-
pankreatische- (GEP-) und Nebennieren-
tumoren. Karzinoide treten zumeist im
Gastrointestinaltrakt oder in der Lunge
auf, GEP-Tumoren entstehen vorzugswei-
se in Magen, Darm oder Pankreas. Man
unterscheidet Gastrinome, Glukagonome,
Insulinome und Somatostatinome. Insbe-
sondere Karzinoide mit Lebermetastasen
neigen zu exzessiver Serotoninproduktion
und -ausschiittung mit dem daraus resul-
tierenden Karzinoidsyndrom. Dieses Syn-
drom ist durch Durchfille, Flush-Symp-
tomatik und asthmadhnliche Atembe-
schwerden gekennzeichnet; daneben wer-
den Appetitverlust und Gewichtsabnah-
me haufig beobachtet.

Die Behandlung hepatisch metasta-
sierter neuroendokriner Tumoren zielt
auf die Reduktion der Tumorlast, Beherr-
schung der durch die Hormonausschiit-
tung verursachten Symptome und eine
Lebensverliangerung. Die etablierten Be-
handlungsverfahren sind die Metastasen-
resektion, Lebertransplantation und die
Verabreichung von Somatostatinanaloga
(Octreotide, Lanreotide). Weitere Opti-
onen sind ablative Verfahren (RFA, Kryo-
ablation) und katheterbasierte Verfahren
(TAE, TACE) sowie rezeptorabhingige
Behandlungen wie Indium- (*"In-)Octre-
otide oder *°Yttrium-DOTA-Lanreotide.

Auch wenn bisher wenige Daten zum
Einsatz der Radioembolisation bei hepa-
tisch metastasierten neuroendokrinen
Tumoren publiziert wurden [4, 17, 19, 21],
sind die Ergebnisse jedoch in Bezug auf
GrofSenreduktion und Symptomkontrol-
le sehr viel versprechend. Bei einigen Pa-
tienten konnte die palliative Octreotid-
Therapie ausgesetzt werden, da die para-
neoplastischen Symptome nach Radioem-
bolisation nicht mehr in Erscheinung tra-
ten. Die Mehrheit der Patienten in diesen
Studien zeigte in den bildgebenden Nach-

sorgeuntersuchungen und auch in den La-
bortests (Chromogranin A) ein Anspre-
chen auf die Therapie. Aufgrund dieser
Ergebnisse und der sehr niedrigen Toxizi-
tat sollten randomisierte Studien mit Ra-
dioembolisation und den etablierten Ver-
fahren (z. B. Resektion, Somatostatinana-
loga) durchgefiihrt werden.

Radioembolisation
bei Tumorerkrankungen
auBerhalb der Leber

Prinzipiell ist es durchaus denkbar, dass
jeder angiographisch erreichbare Tu-
mor auch auferhalb der Leber mit Radi-
oembolisation behandelt werden konnte.
Mogliche Indikationen sind das Meninge-
om, Glioblastoma multiforme, HNO-Tu-
moren, Nierenzellkarzinome und Lungen-
tumoren. Nachdem z. B. das Auftreten ei-
ner Hautnekrose im Zusammenhang mit
einer Radiosynoviorthese beschrieben
wurde [36], miisste vor einer Radioembo-
lisation oberflachlicher Tumoren der Ge-
fafdstatus sehr genau evaluiert werden. Be-
vor jedoch tiberhaupt an die Einfithrung
einer solchen Therapie in onkologische
Konzepte gedacht werden kann, miissen
In-vitro- und Tierstudien und u. U. Pha-
se-I-Studien an kleinen Patientenkollek-
tiven durchgefiihrt werden.

Perspektiven der Dosimetrie

Die Bestimmung der zu applizierenden
Aktivitdt der *°Yttrium-Harz- als auch
fiir Glas-Mikrosphéren ist unterschied-
lich, jedoch in beiden Fallen nicht voll-
stindig befriedigend. Daher sollten wei-
tere Bemithungen unternommen werden,
um die Dosisplanung zu optimieren und
so einerseits einen moglichst hohen anti-
tumoralen Effekt zu erzielen und ande-
rerseits das umgebende gesunde Leberge-
webe soweit wie moglich zu schonen. Ei-
ne Ex-vivo-Studie zeigte beim HCC und
CRC eine Strahlendosis im Tumor von
100-3000 Gy und einen steilen Dosisab-
fall auflerhalb des Tumorgewebes [20],
dennoch bleibt insbesondere bei ande-
ren Tumorentititen die Dosimetrie um-
stritten.

Da sich die Verteilung der Mikrospha-
ren auf Grund des embolisierenden Ef-
fekts der Sphéren und der sich konseku-



tiv dndernden Flussverhiltnisse wiahrend
der Applikation verdndert, ist eine exakte
Vorhersage schwierig. Das 99™Techneti-
um-makroaggregierte Albumin, das bei
der Voruntersuchung den Patienten in-
traarteriell zur Bestimmung des Vertei-
lungsmusters, moglicher extrahepatischer
Deposition und zur Bestimmung des he-
patopulmonalen Shuntvolumens injiziert
wird, konnte fiir die Dosisplanung ge-
nutzt werden. Als Alternative wéren auch
Mikrosphéren aus Glas oder Harz denk-
bar, die zur Abschitzung ihrer Vertei-
lung intraarteriell injiziert werden. Dar-
aus konnte die Exposition des Tumors
und des gesunden Leberparenchyms di-
rekt errechnet werden, um so die optima-
le Dosis fiir den Tumor bei einer minima-
len Exposition des gesunden Parenchyms
zu bestimmen. Moglicherweise waren auf
diese Weise, dhnlich wie bei der TACE,
wiederholte Radioembolisationen bei
minimiertem Risiko einer strahlenindu-
zierten Lebererkrankung moglich. Wenn
es gelingt, die Mikrosphéren zu markieren
und mit modernen bildgebenden Verfah-
ren, wie z. B. der MRT, abzubilden, wire
dies fiir die Therapie- und Dosisplanung
sehr hilfreich.

Radioembolisation und
alternative Studienendpunkte

Das Uberleben ist die entscheidende Er-
folgskontrolle fiir die Beurteilung der
Wirksambkeit lokal-ablativer Therapie-
mafinahmen. Da dies eine langere Nach-
beobachtungszeit voraussetzt und immer
neue chemotherapeutische Konzepte ein-
gefithrt werden, ist dies schwer zu reali-
sieren. Daher existiert ein Bedarf an al-
ternativen Methoden zur Beurteilung der
Wirksamkeit von Therapieformen, um
behandelnde Arzte, Wissenschaftler und
Statistiker gleichermaflen von einem Be-
handlungskonzept zu iiberzeugen. Die
Ansprechrate des Tumors im Sinne ei-
ner Groflenreduktion wurde lange Zeit
als wertvolles alternatives Maf3 angese-
hen, doch fehlt bis heute der eindeutige
Nachweis, dass ein besseres Ansprechen
eines Tumors mit einem lidngeren Uber-
leben korreliert.

Die Lebensqualitit der Patienten, die
sich intensiven Behandlungsverfahren
unterziehen miissen, ist von grofler Be-

deutung, insbesondere wenn sie nur noch
eine begrenzte Lebenserwartung haben.
Die Radioembolisation hat in mehreren
Studien und bei verschiedenen Tumoren-
titdten ein sehr niedriges Toxizitatsprofil
gezeigt. Es fehlen aber bisher prospektiv-
randomisierte Studien zur Bestimmung
der Lebensqualitdt unter Einbeziehung
der Radioembolisation.

Fiir die Bewertung der Effektivitit ei-
ner Tumorbehandlung kénnen neben der
mittleren Uberlebenszeit als alternative
Studienendpunkte die Zeit bis zur Tumor-
progression oder die progressionsfreie
Uberlebenszeit dienen. Diese Endpunkte
stellen einen Kompromiss zwischen der
Notwenigkeit dar, klinisch relevante Uber-
lebensdaten fiir Therapiekonzepte zu er-
mitteln, aber anderseits den Patienten bei
Tumorprogression den Zugang zu neuen,
experimentellen Therapieformen nicht zu
verwehren. Zur Ermittlung der Wirksam-
keit im Sinne eines Uberlebensvorteils ei-
ner bestimmten Therapie wiére es notwe-
nig, diese mit einem Kontrollarm ohne
Therapie zu vergleichen. Dies ist bei gro-
fleren Patientenkollektiven ethisch nicht
zu rechtfertigen.

Fazit fiir die Praxis

Obgleich die Radioembolisation mit
90Yttruim-Mikrosphéren bei verschie-
denen Tumorentitdten ermutigende Er-
gebnisse gezeigt hat, bleiben weiterhin
viele Fragen, aber auch Moglichkeiten of-
fen. Die Kombination von Radioemboli-
sation und modernen systemischen Che-
motherapieregimes in Phase-I-Studi-

en beim hepatisch metastasierten kolo-
rektalen Karzinom zeigte eine hohe An-
sprechrate der Tumoren mit einer Stabi-
lisierung der Lebermanifestationen und
gleichzeitig akzeptabler Toxizitét.

Ob ein synergistischer Effekt von strah-
lensensibilisierenden Substanzen und
90Yttrium das Risiko einer strahlenindu-
zierten Leberschadigung rechtfertigt, ist
noch unklar. Um dies zu klaren, miissen
kontrollierte, randomisierte Studien der
Radioembolisation mit **Yttrium-Mikros-
phéren in Kombination mit,,State-of-the-
art”-Chemotherapien im Vergleich zur
Chemotherapie allein durchgefiihrt wer-
den. Die Indikation der Radioembolisati-
on bei Patienten mit HCC wurde in jiings-

ter Zeit mit gutem Erfolg ausgeweitet bis
hin zum ,Downstaging” und anschlie-
Bender Organtransplantation oder An-
wendung anderer lokal-ablativer Ver-
fahren. Die Radioembolisation konkur-
riert dabei mit neuen Entwicklungen der
transarteriellen Chemoembolisation mit
»drug-eluting beads”.

Nicht selten treten bei Patienten mit ver-
schiedenen Tumorerkrankungen lebens-
bedrohliche und unter Chemotherapie
progressive Lebermetastasen auf. In die-
ser palliativen Situation kdnnen, wie ak-
tuelle Studien zeigen, mit der Radioem-
bolisation als Monotherapie viel ver-
sprechende Ergebnisse erzielt werden.
Die GroBenreduktion bzw. die Stabilisie-
rung der Lebertumorlast erlauben vie-
len Patienten eine,,Chemotherapiepau-
se”, wahrend der sich der Allgemeinzu-
stand der Patienten stabilisieren kann,
sodass zu einem spateren Zeitpunkt die
systemische oder regionale Tumorthera-
pie fortgesetzt werden kann. Insgesamt
hat sich die Radioembolisation als wir-
kungsvolles Verfahren bei der Behand-
lung fortgeschrittener Lebertumoren er-
wiesen. Klinische Studien und die Ent-
wicklung eines gemeinsamen Registers
mit einheitlichen Kriterien zur Erfassung
der Wirksamkeit und Toxizitat der SIRT
sind zu fordern, um die Rolle der Radio-
embolisation im gesamtonkologischen
Konzept von Tumorerkrankungen der Le-
ber zu bestimmen.
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