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ZUSAMMENFASSUNG

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) oder transarterielle
Radioembolisation (TARE) ist eine Behandlungsalternative
beim hepatozelluldren Karzinom (HCC) oder hepatisch metas-
tasierten kolorektalen Karzinom (mCRC) und ist mittlerweile
in vielen Leitlinien verankert. Der Artikel fasst die aktuellen
Leitlinien zur SIRT/TARE beim HCC bzw. mCRC zusammen.

ABSTRACT

Selective internal radiotherapy (SIRT) or transarterial
radioembolisation (TARE) is an alternative treatment for hepa-
tocellular carcinoma (HCC) or hepatic metastatic colorectal
carcinoma (mCRC) and is now anchored in many guidelines.
The article summarises the current guidelines on SIRT/TARE
in HCC and mCRC.

Hintergrund

Die transarterielle Radioembolisation (TARE) mit Yttrium-90 (Y-90)
oder Holmium-166 (Ho-166) -Mikrospharen, auch selektive interne
Radiotherapie (SIRT) genannt, ist eine Therapieoption fiir primare
und sekunddre Lebertumoren [1]. Dieser Artikel befasst sich mit
dem Einsatz der TARE beim hepatozelluldren Karzinom (HCC) und
bei Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms (mCRC).

Die TARE kann in verschiedenen Stadien der Erkrankung ange-
wendet werden - je selektiver die Applikation der Radionuklide
erfolgt, desto weniger Riicksicht muss auf das mittherapierte,
gesunde Leberparenchym genommen werden (» Abb. 1) [2]. Ent-
sprechend kommen auch verschiedene Dosimetriemodelle zum
Einsatz.
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Das HCC ist ein bosartiger, primarer, aus Leberzellen entstan-
dener Tumor. Patient*innen mit einer Leberzirrhose, chronischen
Hepatitis-B- oder chronischen Hepatitis-C-Infektion (HCV) oder
nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) haben ein erh6htes
Risiko fiir ein HCC [3]. Fiir die Bestimmung des Tumorstadiums
dienen die TNM-Klassifikation sowie die Stadieneinteilung der
»Union Internationale Contre le Cancer® (UICC) [3]. Fiir das HCC-
Staging wird die ,Barcelona Clinic Liver Cancer“-Klassifikation
(BCLC) verwendet [3, 4]. Zu den spezifischen Anwendungsgebie-
ten der TARE zéhlen die Verringerung der Tumorlast (,,Downsta-
ging“) vor anderen Therapien (Ablation oder Resektion), die Stabi-
lisierung eines HCC und der Tumorlast zur Einhaltung der
Transplantationskriterien (,Bridging“), eine Behandlungsalterna-
tive zur TACE im Stadium BCLC B, die Induktion einer Leberhyper-
trophie vor einer Operation, das lokal fortgeschrittene HCC und
die Anwendung bei Pfortadertumorthrombose oder metastasie-
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» Abb.1 Ubersicht iiber die verschiedenen Intensionen der TARE und die jeweilige empfohlene Dosimetriemethode. Je mehr gesundes Lebergewebe
mit TARE behandelt oder infundiert wird (hier grau), desto mehr sind die Kontraindikationen von Bedeutung, und Schadigung des gesunden Leber-
parenchyms kann ein Problem darstellen. AuBerdem kénnten mehr Coil-Embolisationen zur Verhinderung von Nicht-Ziel-Embolisationen erforderlich

sein.
MIRD =Medical Internal Radiation Dose; BSA=Body surface area

* in bestimmten Fillen, in denen auf das gesunde Lebergewebe des behandelten Leberlappens verzichtet werden kann (dhnlich wie bei einer
chirurgischen Lobektomie), konnte auch das MIRD- oder Partitionsmodell verwendet werden).

renden Erkrankungen wie das hepatisch mCRC [5]. Fiir das mCRC
ist die Rolle der TARE weniger klar definiert als fiir das HCC. Typi-
scherweise wird die TARE bei mCRC bei chemointoleranten oder
chemorefraktdren Patient*innen angewendet [6]. Ziele der TARE
bei mCRC-Patient*innen sind insbesondere eine gute Lebensqua-
litdt, Metastasenkontrolle oder ansprechen wahrend Chemopau-
sen oder Kontrolle von Lebermetastasen-assoziierten Sympto-
men. Zudem kommt die TARE zum Einsatz, wenn klassische
Standardtherapien ausgeschopft oder kontraindiziert sind [7].

Die TARE ist eine minimalinvasive Behandlung, bei der die
Strahlung tber Radionuklide, die an eine Mikrosphare gebunden
sind, Gber die Leberarterien direkt in den Lebertumor appliziert
wird. Diese Mikrosphdren sind so groR, dass sie sich im Kapillar-
bett verfangen und dort verbleiben. Diese 20-60 pm groRen
Mikrosphédren sind entweder aus Glas oder Resin [7]. Die
Mikrosphdren sind mit einem radioaktiven Nuklid, wie zum Bei-
spiel Y-90 oder Ho-166, beladen. » Tab.1 beschreibt die grund-
satzlichen Charakteristika der Nuklide.

Da gesundes Lebergewebe etwa 60-70% seiner Blutver-
sorgung aus der Pfortader erhilt, gelangen besonders viele
Mikrospharen in die Lebertumoren, die zwischen 80 und 100%
des Blutes aus der Leberarterie beziehen, und deponieren dort
ihre Energie [13].

In der Vergangenheit war die Anwendung auf die fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadien, insbesondere des HCC und des hepa-
tisch mCRC, beschrankt [14]. Neue Evidenz kommt jiingst zu der
Erkenntnis, dass die TARE in friihen Krankheitsstadien von Vorteil
sein kann, insbesondere beim HCC [15]. Diese Entwicklung wird
auch durch aktuelle nationale sowie internationale Leitlinienemp-

fehlungen bestdtigt. Die 2022 aktualisierte BCLC-Leitlinie emp-
fiehlt die TARE erstmals im sehr frithen HCC-Stadium (BCLC-Stadi-
um 0 und A), wenn andere Therapien (Ablation, Resektion,
Transplantation und TACE) nicht mdglich sind [4]. Als GroRenbe-
grenzung fir dieses Vorgehen wurde in der Leitlinie 8 cm festge-
legt [4].

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der TARE in der Krebs-
behandlung verfolgt dieser Artikel das Ziel, die aktuelle Stellung
der TARE in der klinischen Praxis darzustellen. Dazu werden die
Leitlinienempfehlungen sowie aktuell wichtige Publikationen zu-
sammengefasst und der Stellenwert der TARE in den Indikationen
HCC und mCRC bewertet. Der Fokus liegt hierbei auf den neuen
Leitlinienempfehlungen zum ,,Bridging“ und ,Downstaging® im
sehr friihen sowie im intermedidren HCC-Stadium.

Aktueller Stand der medizinischen Erkenntnisse
zur TARE

Insgesamt wurden 10 deutsch- und englischsprachige Leitlinien
identifiziert, die nachfolgend niher betrachtet werden. Eine Uber-
sicht der aktuellen Leitlinienempfehlungen und deren Entwick-
lung ist in » Tab. 2 dargestellt.

Bridging/Downstaging beim HCC

Der Einsatz der TARE im ,Bridging“ wird in der S3-Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG), der Deutschen Krebshilfe
(DKH) und der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
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» Tab.1 Entwicklung der Leitlinienempfehlungen.

Leitlinie Version Patient*innenpopulation/Indikation Empfehlungsgrad
Indikation HCC
DKG, DKH, AWMF 1.0 (2013) - Der Stellenwert der TARE kann derzeit
S3-Leitlinie aufgrund fehlender Daten addquater Ver-
Diagnostik und Therapie gleichsstudien nicht eingeschatzt werden.
gz hepatozellula.r'e“n 2.0 (2021) Bridging Empfehlungsgrad: A
Karzinoms und bilidrer . .
X Level of Evidence: 1
Karzinome [3] Konsens
Downstaging Expert*innenkonsens
starker Konsens
intermedidres HCC anstelle der TACE nach Beschluss Empfehlungsgrad: 0
des Tumorboards Level of Evidence: 2
starker Konsens
3.0 (2022) Bridging Empfehlungsgrad: A
Level of Evidence: 1
Konsens
Downstaging Expert*innenkonsens
starker Konsens
intermedidres HCC anstelle der TACE nach Beschluss Empfehlungsgrad: 0
des Tumorboards Level of Evidence: 2
starker Konsens
4.0 (2023) Bridging Empfehlungsgrad: A
Level of Evidence: 1
Konsens
Downstaging Expert*innenkonsens
starker Konsens
intermedidres HCC anstelle der TACE nach Beschluss Empfehlungsgrad: 0
des Tumorboards Level of Evidence: 2
starker Konsens
Barcelona Clinic Liver 2018 Verzégerung der Tumorprogression (,,Bridging“) bei -
Cancer group (BCLC) Patient*innen auf der Warteliste fiir eine Lebertrans-
BCLC strategy for prognosis plantation
prediction adnd.treaZment 2022 sehr frithes Stadium der HCC (BCLC-Stadium 0), bei Empfehlung
Recommendation [4] Patient*innen mit Einzelknoten <8 cm,wenn Ablation
und Resektion nicht méglich sind
,Bridging“ im friihen Stadium der HCC (BCLC-Stadium A) ~ Empfehlung
2023 sehr frithes Stadium der HCC (BCLC-Stadium 0), bei Empfehlung
Patient*innen mit Einzelknoten <8 cm, wenn
Ablation und Resektion nicht méglich sind
»Bridging* im frithen Stadium der HCC Empfehlung
(BCLC-Stadium A)
European Association of the 2001 - -
— o,f t.he L (EASL) 2012 Die interne Radioaktivitdt mit I131- oder Y-90-Glas- Empfehlungsgrad: 2B
EASL Clinical Practice . . . . K
o kugeln hat vielversprechende antitumorale Ergebnisse  Level of Evidence: 2A
Guidelines: Management of o . N . -
hepatocellul - mit einem sicheren Profil gezeigt, kann aber nicht als
;pa ocellular carcinoma Standardtherapie empfohlen werden. Weitere
(8] Forschung ist erforderlich,
2018 fortgeschrittenes HCC moderate Evidenz

Bridging
begrenzt resektables HCC
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moderate Evidenz

moderate Evidenz
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» Tab.1 (Fortsetzung)

Leitlinie

European Society for
Medical Oncology (ESMO)
Hepatocellular carcinoma:
ESMO clinical Practice
Guidelines for diagnosis,
treatment, and follow-up

(9]

NICE - National Institute for
Health and Care Excellence
Selective internal radiation
therapies for treating
hepatocellular carcinoma

NCCN - National Compre-
hensive Cancer Network
Hepatobiliary Cancers [10]

AASLD - American
Association For The Study
Of Liver Diseases
Management of
Hepatocellular Carcinoma

1]

Version

2018

2021

2021

2009

2021

2023

2005
2011
2018

Patient*innenpopulation/Indikation

TARE als Alternativtherapie im BCLC-Stadium 0-A bei
Patient*innen, die fiir eine Resektion, Transplantation,
Ablation oder TACE nicht infrage kommen

TARE als Alternative zur TACE bei Patient*innen im BCLC-
Stadium B mit auf die Leber begrenzter Erkrankung, guter
Leberfunktion und ohne systemische Therapieoption

TARE als Behandlungsoption bei Patient*innen im BCLC-
Stadium C mit auf die Leber begrenzter Erkrankung, guter
Leberfunktion und ohne systemische Therapieoption

TARE als Alternativtherapie im BCLC-Stadium 0-A bei
Patient*innen, die fiir eine Resektion, Transplantation,
Ablation oder TACE nicht infrage kommen

TARE als Alternative zur TACE bei Patient*innen im
BCLC-Stadium B mit auf die Leber begrenzter Erkran-
kung, guter Leberfunktion und ohne systemische
Therapieoption

TARE als Behandlungsoption bei Patient*innen im
BCLC-Stadium C mit auf die Leber begrenzter
Erkrankung, guter Leberfunktion und ohne
systemische Therapieoption

Die TARE wird fiir Patient*innen mit Leberfunktions-
storungen nach Child-Pugh Grad A empfohlen, wenn
herkommliche transarterielle Therapien ungeeignet
sind.

Arterielle Embolieverfahren wie die TARE werden bei
Patient*innen mit inoperablen Erkrankungen und einer
Tumorldsion groRer als 5cm empfohlen.

Lokal-regionale Therapien, einschlieRlich TARE, werden
empfohlen, wenn eine Resektion nicht mdglich ist.

Lokal-regionale Therapien, einschlieBlich TARE, werden
bei nicht resektablen oder auf die Leber beschrankten
inoperablen Patient*innen empfohlen.

Lokal-regionale Therapien, einschlieRlich TARE,
werden empfohlen, wenn eine Resektion nicht
moglich ist.

Lokal-regionale Therapien, einschlieRlich TARE,
werden bei nicht resektablen oder auf die Leber
beschrankten inoperablen Patient*innen empfohlen.

fiir T2-Patient*innen mit Zirrhose zur Uberbriickung
bis zur Lebertransplantation (,,Bridging*“)

»Downstaging“ vor einer Lebertransplantation bei
T3-Patient*innen mit Zirrhose

Patient*innen ohne GefaRinvasion, die fiir eine
Resektion oder Lebertransplantation nicht infrage
kommen
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Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad: C
Level of Evidence: 3

Empfehlungsgrad: C
Level of Evidence: 3

Empfehlungsgrad: C
Level of Evidence: 3

Empfehlungsgrad: C
Level of Evidence: 3

Empfehlungsgrad: C

Level of Evidence: 3

Empfehlungsgrad: C
Level of Evidence: 3

Level of Evidence: 2A

Level of Evidence: 2A

Level of Evidence: 2A

Level of Evidence: 2A

Level of Evidence: 2A

Qualitat der Evidenz: sehr gering

bedingte Empfehlung

Qualitdt der Evidenz: sehr gering

bedingte Empfehlung

Qualitdt der Evidenz: sehr gering

starke Empfehlung



» Tab.1 (Fortsetzung)

Patient*innen mit disseminierten Lebermetastasen

In fritheren Behandlungsphasen sollte die Anwendung

Leitlinie Version Patient*innenpopulation/Indikation
Indikation mCRC
DKG, DKH, AWMF 1.0 (2013) Patient*innen, fir die keine andere Therapieoption
S3 Leitlinie Kolorektales infrage kommt, nur innerhalb klinischer Studien
Karzinom [12]
2.0(2017) Patient*innen, fir die keine andere gleichwertige
Therapieoption infrage kommt
2.1(2019)
des kolorektalen Karzinoms, fiir die keine andere
gleichwertige Therapie zur Verfiigung steht
European Society for 2014 -
piledlicel Quen mayy (ESM_O) 2016 nach Ausschopfung der verfiigbaren chemo-
ESMO consensus guidelines . .
therapeutischen Optionen
for the management
of patients with metastatic
colorectal cancer [9] auf klinische Studien beschrankt bleiben.
NCCN - National 2023

Comprehensive Cancer
Network
Colon Cancer [10]

SIRT ist eine Option, wenn hepatische Metastasen
aufgrund von nicht ausreichendem Restlebervolumen
nicht optimal reseziert werden konnen.

SIRT ist eine Option bei chemorefraktaren oder
chemoresistenten Patient*innen mit hauptsachlich
hepatischen Metastasen.

Empfehlungsgrad

Empfehlungsgrad: B
Level of Evidence: 2a
Konsens

Empfehlungsgrad: 0
Level of Evidence: 2b

Empfehlungsgrad: 0
Level of Evidence: 2b
starker Konsens

Level of Evidence: 2b

Level of Evidence: 2A

Anmerkung: Aktuelle Leitlinienempfehlungen sind hervorgehoben.

zinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) zur ,Diagnostik und
Therapie des hepatozelluldren Karzinoms und bilidrer Karzino-
me*“[3], der Leitlinie der BCLC-Gruppe zur Prognose und Behand-
lung des HCC [4], der Leitlinie der Europdischen Arbeitsgemein-
schaft zum Studium der Leber (EASL) zum Management des HCC
[8] und der Leitlinie zur Behandlung des hepatozelluldren
Karzinoms der Amerikanischen Gesellschaft fiir die Erforschung
von Leberkrankheiten (AASLD) [11] empfohlen. Die deutsche
S3-Leitlinie und die AASLD-Leitlinie empfehlen die TARE zudem
im ,Downstaging“ [3, 11]. Die neuen Empfehlungen der
S3-/BCLC-Leitlinie fiir den Einsatz im ,Downstaging” basieren ins-
besondere auf den Publikationen von Chapman et al. (2017) [16],
Salem et al. (2016) [17] und Ettorre et al. (2017) [18].

Chapman et al. (2017) werteten in einer Fall-Kontroll-Studie
die Daten von 210 HCC-Patient*innen aus, die mit lokal-regiona-
ler Therapie ein ,Downstaging”“ erhielten [16]. 23 der 210 Pa-
tient*innen erhielten die TARE allein, wovon bei 6 Patient*innen
ein erfolgreiches ,Downstaging“ durchgefiihrt wurde. 16 Pa-
tient*innen erhielten die TARE in Kombination mit der TACE. Ein
erfolgreiches ,Downstaging” wurde bei 5 der 16 Patient*innen
durchgefiihrt. Die Autor*innen empfehlen eine hochselektive
Patient*innen-Auswahl. Bei Patient*innen auRerhalb der Milan-
Kriterien, die ansonsten fiir eine Lebertransplantation infrage
kommen, sollte ein Downstaging-Versuch unternommen werden,
da sich damit hervorragende Langzeitergebnisse erzielen lassen,
dhnlich wie bei Patient*innen mit einem friitheren Krank-
heitsstadium [16].
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In der randomisierten Phase-II-Studie von Salem et al. (2016)
wurden die Ergebnisse des ,Downstagings® zwischen der TARE
und der TACE verglichen. 179 HCC-Patient*innen wurden be-
trachtet [17]. Einen statistisch signifikanten Vorteil im medianen
Gesamtiiberleben (gemessen bis zur Lebertransplantation) zeigte
keines der Verfahren (18,6 Monate TARE vs. 17,7 Monate TACE;
p=0,99). Allerdings war der Zeitpunkt bis zur Krankheitsprogression
bei der TARE-Behandlung deutlich ldnger (>26 Monate TARE vs.
6,8 Monate TACE; p=0,0012). Die Autor*innen sehen in der TARE
eine bessere Tumorkontrolle und die Méglichkeit, dass weniger
Patient*innen von der Warteliste zur Lebertransplantation gestri-
chen werden [17].

Zudem belegten Ettorre et al. (2017) die Wirksamkeit der TARE
in der Vorbereitung auf eine Lebertransplantation [18]. In einer
retrospektiven Auswertung wurden die Daten von 22 HCC-Pa-
tient*innen analysiert. In 78,9 % der Falle wurde ein erfolgreiches
~Downstaging“ und in 100 % der Félle ein erfolgreiches ,Bridging*
durchgefiihrt. Das mediane Uberleben betrug 43,9 Monate. Aus
Sicht der Autor*innen ist die TARE eine Option fiir eine kurative
Therapie bei Patient*innen, fiir die zundchst keine Operation
infrage kommt [18].

Aufgrund des Spenderorganmangels in Deutschland ist jedoch
Downstaging aktuell kein Thema, sehr wohl jedoch ein Bridging
zur Lebertransplantation.

Sehr frithes HCC-Stadium

Die BCLC-Leitlinie zum Management des HCC (2022) [4] emp-
fiehlt die TARE erstmals auch im sehr frithen HCC-Stadium (BCLC-
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» Tab.2 Vornehmliche Charakteristika der unterschiedlichen mit Y-90 und Ho-166 beladenen Mikrospharen.

Eigenschaften SIR-Spheres
Tragermaterial Harz
Nuklid Y-90

Halbwertszeit 64,1h oder 2,67d

Emission B- (max. 2,28 MeV)

R-Reichweite im Gewebe

verfiigbare Aktivititen 3-10GBq*
Spezifische Aktivitdt (Aktivitat pro Sphare) 40-225Bq*
Anzahl der Sphéren pro Lieferflischchen 44,5 Millionen
Aufteilung der Aktivitat moglich

(multiple Positionen)

typische Anzahl der Sphéren 10-20 Millionen
pro Applikation

embolischer Effekt moderat
Durchmesser der Spharen 20-60pum
Dichte der Sphéren *** 1,1-1,6g/cm?

posttherapeutische Bildgebung PET (innere Paarbildung)

SPECT (Bremsstrahlung)

*FLEXdose Delivery Program: 1-4 Tage vor Kalibration geliefert

*+ abhdngig vom Anwendungstag: Kalibriertag bis 12 Tage spater
*** Dichte Blut: ca. 1,05g/cm?

Modifizierte Tabelle von:

max. 11 mm (im Mittel ca. 3 mm)

TheraSphere QuiremSpheres

Glas Poly-L-Milchsdure

Ho-166

26,8h oder 1,1d

B-

(max. 1,74 und 1,85 MeV)

Y
81 keV (6,6 %) und 1,38 MeV (1 %)

8,7mm
(im Mittel ca. 2,5mm)

3-20GBq max. 15GBq
2500-113Bq*™* 200-400Bq

1,2-8 Millionen bis 33 Millionen

nur patientenspezifische nur patientenspezifische
Aktivitat Aktivitat

1,2-8 Millionen bis 33 Millionen

gering moderat

20-30pm 20-50um

3,6g/cm? 1,4g/cm?

SPECT (y-Emission)
MRT (R2* mapping)

Ilhan Harun et al. Radioembolisation mit Harz- und Glas-Mikrosphdren; Angewandte Nuklearmedizin 2023; 46: 281-306

und

Brosch-Lenz Julia et al. Prd- und posttherapeutische Dosimetrie der Radioembolisation; Angewandte Nuklearmedizin 2023; 46: 312-322

Stadium 0) bei Patient*innen mit Einzelknoten <8 cm, wenn Abla-
tion und Resektion nicht méglich sind. Die Grundlage der Emp-
fehlung stellen die Ergebnisse der LEGACY-Studie dar [15].

Salem et al. [15] publizierten im Jahr 2021 die Ergebnisse der
LEGACY-Studie. In der retrospektiven, 1-armigen Multicenterstu-
die wurden die objektive Ansprechrate und Dauer des Anspre-
chens der TARE bei Patient*innen mit inoperablem HCC ausge-
wertet und das Gesamtiiberleben analysiert. Die objektive
Ansprechrate lag bei 88,3 %. Bei 62,2% der Patient*innen lag die
Dauer des Ansprechens bei iber 6 Monaten. Das Gesamtiiber-
leben nach 3 Jahren betrug 86,6 %. Bei Patient*innen, die eine
neoadjuvante TARE-Behandlung vor einer Lebertransplantation
erhielten, betrug das Gesamtiberleben nach 3 Jahren 92,8 %. Die
Autor*innen schlieBen aus den Ergebnissen, dass die TARE bei
einem inoperablen HCC sowohl in der neoadjuvanten Anwendung
vor einer Transplantation als auch in der alleinigen Anwendung
eine sichere und wirksame Therapie des HCC darstellt [15].
Zudem wurde das Thema der personalisierten Dosimetrie aufge-
griffen. Um die optimale Dosis der TARE zu ermitteln, wurde in
der LEGACY-Studie die Strategie der Hochdosisbestrahlung ver-
wendet.

Die personalisierte Dosimetrie im Vergleich zur Standarddosi-
metrie (120+20Gy) untersuchten auch Garin et al. (2021) in der
DOSISPHERE-Studie, einer randomisierten Phase-II-Studie [19].
Von den 60 HCC-Patient*innen erhielten 31 Patient*innen eine
personalisierte Dosimetrie und 29 Patient*innen eine Standard-
dosimetrie. Die Ergebnisse zeigten, dass eine personalisierte
Dosimetrie die objektive Ansprechrate bei Patient*innen mit HCC
verbesserte (72 % personalisierte Dosimetrie vs. 36 % Standard-
dosimetrie; p=0,0074) [19].

Hermann et al. untersuchten (2020) in einer Sekundéranalyse
der SARAH-Studie ebenfalls die Beziehung zwischen der vom
Tumor absorbierten Strahlendosis und dem Uberleben sowie
dem Therapieansprechen [20]. 184 Patient*innen mit lokal fort-
geschrittenem HCC erhielten die TARE. Die Ergebnisse zeigten,
dass eine hohere Strahlenabsorptionsdosis mit einem héheren
Gesamtiiberleben und einer besseren Krankheitskontrolle verbun-
den war. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei Patient*innen,
die eine Strahlendosis von 100 Gy erhielten, bei 14,1 Monaten,
bei einer Strahlendosis von weniger als 100 Gy bei 6,1 Monaten.
Bei einer patient*innenindividuellen optimalen Strahlendosis lag
das mediane Gesamtiiberleben bei 24,9 Monaten [20].
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Intermedidres HCC-Stadium

Der Einsatz der TARE im intermedidren HCC-Stadium wird in der
S3-Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie des hepatozelluldren
Karzinoms und bilidrer Karzinome* [3] und in der von der Europa-
ischen Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie (ESMO) veroffent-
lichten Leitlinie zu Diagnose, Behandlung und Follow-up des HCC
[9] empfohlen. Die Empfehlung der TARE im intermediaren HCC-
Stadium nach Beschluss des Tumorboards anstelle der TACE wur-
de in der S3-Leitlinie mit den Ergebnissen der Studien von Casadei
Gardini et al. (2018) [21], Ludwig et al. (2016) [22] sowie Abdel
Rahman und Elsayed (2018) [23] begriindet.

In der Metaanalyse von Casadei Gardini et al. (2018) erfolgte
ein Vergleich der TACE mit der TARE [21]. Im Gesamtlberleben
und progressionsfreien Uberleben zeigten TACE und TARE ver-
gleichbare Ergebnisse. Eine Lebertransplantation konnte hdufiger
in der TARE-Gruppe durchgefiihrt werden [21].

Ahnliche Ergebnisse lieferte die Metaanalyse von Ludwig et al.
(2016) [22]. Ziel der Analyse war der Vergleich der Effektivitat der
TARE mit der medikamentenfreisetzenden TACE (DEB-TACE oder
DEM-TACE). Die Autor*innen kommen zur Erkenntnis, dass so-
wohl die TARE als auch die medikamentenfreisetzende TACE wirk-
same Optionen zur Behandlung des HCC darstellen [22].

Abdel-Rahman und Elsayed fiihrten ein systematisches Review
durch, um Nutzen und Schaden der TARE im Vergleich zu Placebo,
keiner Behandlung und anderen lokal-regionalen Therapie zu er-
mitteln [23]. Die TARE zeigte im intermedidren HCC-Stadium in
einer Sitzung dieselbe Sicherheit wie die TACE in mehreren Sitzun-
gen. Zudem zeigten sich dhnliche Auswirkungen auf die Lebens-
qualitat [23].

Salvage-Therapie bei mCRC

In der S3-Leitlinie ,Kolorektales Karzinom*“ empfehlen die DKG,
DKH und AWMF die TARE bei Patient*innen mit disseminierten
Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms, fiir die keine ande-
re gleichwertige Therapie zur Verfiigung steht [12]. Die Empfeh-
lungen der ESMO sind dhnlich [9], ebenso die des NCCN aus dem
Jahr 2023 [10]. In der Leitlinie fiir das Management von Pa-
tient*innen mit hepatisch mCRC empfiehlt die ESMO die TARE
bei auf die Leber begrenzten Metastasen nach Ausschopfung der
verfligbaren chemotherapeutischen Optionen [9]. Die Leitlinien-
empfehlungen basieren auf Studienergebnissen, die zwischen
2004 und 2017 verdffentlicht wurden. In allen Studien wurde die
TARE in Kombination mit einer Chemotherapie untersucht.

Die Behandlung des mCRC mit TARE in Kombination mit einer
Chemotherapie wird auch in den aktuellen wissenschaftlichen
Publikationen untersucht. Gibbs et al. (2018) untersuchten
179 mCRC-Patient*innen mit rechtsseitigem Primartumor [24].
Die Autor*innen verglichen die Kombination der TARE und der
Chemotherapie mFOLFOX6 mit der Chemotherapie mFOLFOX6
allein. Die mCRC-Patient*innen mit Kombinationstherapie zeig-
ten ein signifikant héheres medianes Uberleben (22,0 Monate
TARE + Chemotherapie vs. 17,1 Monate Chemotherapie allein;
p=0,008). Die Autor*innen schlieRen daraus, dass die Kombina-
tion aus TARE und Chemotherapie das Gesamtiiberleben bei
mCRC-Patient*innen mit rechtsseitigem Primdrtumor erhéhen
kann [24].
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In einer randomisierten kontrollierten Studie von Mulcahy et al.
(20217) wurden 428 Patient*innen mit inoperablem mCRC und
fortgeschrittener Erkrankung nach Erstlinien-Chemotherapie
untersucht [25]. Die Studie verfolgte das Ziel, eine Kombination
der TARE und Zweitlinien-Chemotherapie (Interventionsgruppe)
mit der Zweitlinien-Chemotherapie allein (Kontrollgruppe) zu ver-
gleichen. Die allgemeine Ansprechrate (ORR) lag in der Interven-
tionsgruppe bei 34% und in der Kontrollgruppe bei 21,1%
(p=0,0019). Die Autor*innen kommen zur Erkenntnis, dass die
Zugabe der TARE zur Zweitlinien-Chemotherapie das progres-
sionsfreie Uberleben verlingert. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug in der Interventionsgruppe 8 Monate und in
der Kontrollgruppe 7,2 Monate. Die Hazard Ratio lag bei 0,69
[25].

Die TARE zeigt zudem vielversprechende Ergebnisse beim Ein-
satz in der prdoperativen Therapie. In einem RCT aus dem Jahr
2019 von Garlipp et al. wurden 472 mCRC-Patient*innen hinsicht-
lich einer mdglichen Resektabilitdt der Lebermetastasen unter-
sucht [26]. In der Studie wurde die Kombination aus TARE und
Chemotherapie (Interventionsgruppe, n=244) mit der Chemo-
therapie allein (Kontrollgruppe, n=228) verglichen. Die Leber-
metastasen wurden in der Interventionsgruppe bei 38% und in
der Kontrollgruppe bei 28,9% als technisch resektabel eingestuft
(p<0,001). Die Autor*innen kommen daher zum Ergebnis, dass
durch die Zugabe der TARE zur Chemotherapie die Resektabilitdt
bei mCRC verbessert werden kann [26].

Zusammenfassung

Vor etwa 10 Jahren war die wissenschaftliche Evidenz nur bedingt
ausreichend, um Leitlinienempfehlungen zum Einsatz der TARE in
der Indikation HCC auszusprechen [14, 27]. Zunachst empfahlen
die Leitlinien einen Einsatz der TARE im fortgeschrittenen [8] und
im intermedidren HCC-Stadium [28]. Nach den jiingsten Aktuali-
sierungen einiger Leitlinien in den Jahren 2021, 2022 und 2023
wird die TARE seither auch in friiheren HCC-Stadien empfohlen
und stellt nun nicht mehr nur eine letzte Therapieoption in der
Palliativversorgung dar [3, 4]. Die hochwertigsten Studienergeb-
nisse liegen fiir die Empfehlung der TARE im intermedidren HCC-
Stadium vor. Zwei Metaanalysen [21, 22], ein systematischer Re-
view [23] und eine randomisierte kontrollierte Studie [29] bele-
gen die Wirksamkeit der TARE im intermedidren HCC-Stadium.
Die Leitlinienempfehlungen zum Einsatz der TARE bei mCRC
sind weiterhin limitiert. Die derzeit veroffentlichten Leitlinien
empfehlen die TARE als Therapieoption, wenn alle gleichwertigen
Therapien ausgeschopft wurden [9, 12]. Dennoch zeigen einzelne
Studien einen Vorteil der TARE in der Indikation mCRC. Insbeson-
dere in Kombination mit einer Chemotherapie [24, 25, 30, 31, 32]
oder zur Vorbereitung der Resektion der Lebermetastasen [26].
Zusammengefasst entspricht die TARE in den Anwendungsge-
bieten des ,Downstagings“ und ,Bridgings“ im intermedidren
HCC-Stadium bei erhaltener Leberfunktion sowie im sehr friihen
HCC-Stadium, wenn Ablation und Resektion nicht méglich sind,
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnis-
se und erweitert das kurative Behandlungsangebot bei der
Behandlung des HCC. Zudem bietet die TARE das Potenzial einer
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erforderlichen Behandlungsalternative in der Indikation mCRC -
speziell in der Kombination mit einer Chemotherapie, als Salva-
ge-Therapie oder als praoperative Therapieoption.

In der aktuellen klinischen Praxis nimmt die Bedeutung der
personalisierten Dosimetrie zu. Die Studienergebnisse der letzten
Jahre deuten ein hohes Potenzial an [19, 20]. Darlber hinaus wird
betont, dass fiir die Anwendung der TARE bestimmte Patient*in-
nenmerkmale vorliegen miissen. Fiir eine erfolgreiche Behand-
lung mit der TARE ist daher eine selektive Patient*innenauswahl
erforderlich [5, 16, 33].

Mit Blick auf die vielversprechenden Studienergebnisse zur
personalisierten Dosimetrie kann die Stellung der TARE in der kli-
nischen Praxis in Zukunft weiter ausgebaut werden.
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