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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie der primären Lebermalignome 

Primäre Lebermalignome betreffen jährlich hunderttausende Menschen und waren im 

Jahr 2020 die dritthäufigste krebsbedingte Todesursache weltweit (Sung et al., 2021). 

Während im Jahr 2022 global etwa 866 136 Menschen neu an einem hepatozellulären 

Karzinom (HCC) oder intrahepatischen Cholangiokarzinom (CCC) erkrankten, prognosti-

ziert das Global Cancer Observatory für das Jahr 2040 fast 1,3 Millionen Neuerkrankun-

gen, was einer Steigerung der Fallzahlen um 50 % entspricht (Ferlay et al., 2024). 

Das Auftreten der primären Lebermalignome unterliegt, wie Sung et al. (2021) zeigen, 

geographischen Schwankungen. So findet sich ihrer Publikation nach, die sich auf die 

Schätzungen der GLOBOCAN 2020 stützt, die höchste altersspezifische Inzidenzrate im 

ostasiatischen Raum und ist dort mehr als dreifach so hoch wie etwa in Westeuropa. Au-

ßerdem liegt diesen Daten zufolge ein ausgeprägtes Geschlechtergefälle vor, da sowohl 

die Inzidenz als auch die Mortalität in der männlichen Population in den meisten Regionen 

um den Faktor 2-3 erhöht ist.  

1.2 Einteilung der primären Lebermalignome 

Die Gruppe der primären Lebermalignome umfasst das HCC, das CCC, sowie weitere, 

seltenere Tumorentitäten, wobei das HCC mit 75-85 % am häufigsten vorkommt, das in-

trahepatische CCC folgt mit 10-15 % (Sung et al., 2021).  

1.3 Ätiologie der primären Lebermalignome 

Die Ursachen für das Auftreten eines HCCs sind vielfältig und variieren je nach geogra-

phischer Lage (Akinyemiju et al., 2017). Wie Gao et al. (2012) beschreiben, führten unter 

anderem prospektive Studien an Patienten mit Leberzirrhose zu der Erkenntnis, dass eine 

vorbestehende Zirrhose das Auftreten von Leberzellkarzinomen begünstigt. So entste-

hen, den Autoren nach, rund 80 % der Leberzellkarzinome auf dem Boden einer Leber-

zirrhose. Global betrachtet spielen vor allem Virusinfektionen mit Hepatitis B oder C sowie 
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Alkoholkonsum eine Rolle (Akinyemiju et al., 2017). Weitere Risikofaktoren sind eine fa-

miliäre Vorbelastung mit malignen Lebertumoren, Hämochromatose, die Exposition ge-

genüber Toxinen wie Aflatoxinen, sowie möglicherweise Tabakkonsum, Übergewicht und 

Diabetes Mellitus (Gao et al., 2012). 

1.4 Therapie des Leberzellkarzinoms 

1.4.1 Allgemeines 

Beim Leberzellkarzinom handelt es sich um einen sehr aggressiven Tumor, sodass die 

von der American Cancer Society geschätzte relative 5-Jahres-Überlebensrate, trotz Ver-

besserungen der Früherkennung und neueren Therapieoptionen, im Jahr 2018 lediglich 

bei 18 % lag (Siegel et al., 2018).  

Die Patienten sind oft lange asymptomatisch und werden daher mehrheitlich erst in fort-

geschrittenen Stadien diagnostiziert, was zur Folge hat, dass kurative Therapieoptionen 

wie die chirurgische Resektion, lokale Ablation und Lebertransplantation für diese Patien-

ten nicht mehr zur Verfügung stehen (Yang und Roberts, 2010).  

Zu den wichtigen Parametern für die Wahl des Therapieregimes und damit der Entschei-

dung zwischen einer kurativen oder palliativen Behandlung zählen die Tumorgröße, das 

Vorhandensein einer Portalvenenthrombose, die Leberfunktion und die Lokalisation des 

Tumors (Eggert und Greten, 2017). 

1.4.2 Barcelona Clinic Liver Cancer Staging Klassifikation zur Therapiewahl und Progno-

sestellung 

Das HCC wird, wie in Abbildung 1 dargestellt, zur Prognoseabschätzung und Therapie-

findung nach der Barcelona Clinic Liver Cancer Staging Klassifikation (BCLC) eingeteilt 

(Reig et al., 2022). Sie ist die meistgenutzte Klassifikation und wird sowohl von den Leit-

linien der American Association for the Study of Liver Diseases (AASL) von Singal et al., 

als auch der Europäischen Arbeitsgemeinschaft zum Studium der Leber (EASL) empfoh-

len (EASL, 2018; Singal et al., 2023). 
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Abb. 1: Auszug aus der Barcelona Clinic Liver Cancer Staging- und Behandlungsstrate-
gie 2022 nach Reig et al. (2022)                 
Abkürzungen: LF: Leberfunktion; PS: Performance Status; LTX: Lebertransplantation; KI: 
Kontraindikationen; PI: Portale Invasion; BSC: Best supportive care.                    
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Wie Abbildung 1 zeigt, wird die Erkrankung in die fünf BCLC-Stadien 0, A, B, C und D 

eingeteilt und jedem Stadium eine Prognose sowie eine kurative oder palliative Therapie-

empfehlung zugeordnet. Die für die Einteilung relevanten Parameter umfassen die Leber-

funktion, den unten beschriebenen Performance Status, die Tumorlast gemessen an 

Größe und Anzahl der Läsionen, sowie das Vorliegen einer Gefäßinfiltration oder extra-

hepatischer Manifestationen (Reig et al., 2022).  

1.4.2.1 Performance Status nach der Eastern Cooperative Oncology Group 

Relevant für die Einteilung nach BCLC ist der Allgemeinzustand des Patienten, der an-

hand des Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) beurteilt 

wird (Chidambaranathan-Reghupaty et al., 2021). Er wird verwendet, um den Grad der 

Einschränkung im Alltag von Krebspatienten durch ihre Erkrankung zu erfassen (Oken et 

al., 1982). Die Einteilung erfolgt in die Stufen 0 bis 5, dargestellt in Tabelle 1.  
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Tab. 1: ECOG Performance Status, übersetzt nach Oken et al. (1982) 

Grad ECOG Performance Status 

0 Uneingeschränkte Aktivität, wie vor der Erkrankung 

1 Einschränkung bei körperlich anstrengenden Aktivitäten. Leichte Hausarbeit 

und sitzende Tätigkeiten, zum Beispiel Büroarbeit, können ausgeführt wer-

den 

2 Arbeitsunfähigkeit, kein Bedarf an Unterstützung bei der Pflege, über 50 % 

der Wachzeit wird nicht im Bett verbracht  

3 Unterstützung bei der Pflege, über 50 % der Wachzeit ans Bett oder an einen 

Stuhl gebunden 

4 Vollständige Behinderung, umfassende Unterstützung bei der Pflege benö-

tigt, gänzlich ans Bett oder an einen Stuhl gebunden 

5 Tod 

 

1.4.3 Grundlegende Therapieprinzipien 

Zur Behandlung des HCCs stehen kurative Therapieoptionen wie die Resektion, Leber-

transplantation und lokale Ablation sowie palliative Optionen wie die TACE, SIRT und 

systemische Therapie zur Verfügung (Rich et al., 2017). Wie in Abbildung 1 zu sehen, 

sind Patienten über das Frühstadium (BCLC A) hinaus potenziell kurativ behandelbar. In 

diesem Stadium liegen nach Reig et al. (2022) bei einem guten Performance Score ma-

ximal drei Läsionen je unter 3 cm oder ein singulärer Tumor über 2 cm vor und die Leber-

funktion ist, außer bei geplanter Transplantation, erhalten. Den Autoren nach kann beim 

Vorliegen von Kontraindikationen gegen die kurativen Therapieoptionen eine transarteri-

elle Chemoembolisation (TACE) oder SIRT erwogen werden. 

Im Intermediärstadium (BCLC B) ist nach Reig et al. (2022) der Tumorbefall der Leber 

multifokal und ausgeprägter als im Frühstadium, aber noch auf das Leberparenchym be-
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schränkt, durch die Tumorerkrankung ausgelöste Symptome liegen nicht vor. Das Inter-

mediärstadium wird den Autoren nach, abhängig von der Tumorlast und Leberfunktion, 

weiter unterteilt in drei Subgruppen, die bei Erfüllung der Transplantationskriterien kurativ, 

ansonsten palliativ behandelt werden können. Ebenso palliativ behandelt wird im fortge-

schrittenen Stadium (BCLC C), dieses liegt nach Reig et al. (2022) bei Patienten mit einer 

Gefäßinvasion oder extrahepatischem Befall vor, die eine erhaltene Leberfunktion haben 

und durch ihre Tumorerkrankung nur mäßig eingeschränkt sind (PS ≤2). Die Autoren emp-

fehlen palliativ zunächst die Durchführung einer transarteriellen Chemoembolisation oder 

einer systemischen Therapie, zum Beispiel mit der Kombination Atezolizumab-Bevacizu-

mab. Laut S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des HCCs, kann im intermediären 

Stadium statt einer TACE die Durchführung einer SIRT erwogen werden (Leitlinienpro-

gramm Onkologie, 2023). 

Eine Erkrankung im Endstadium (BCLC D) liegt vor, wenn die Leberfunktion einge-

schränkt ist und keine Möglichkeit zur Lebertransplantation besteht und/ oder bei einem 

schlechten Performance Status (PS >2), die therapeutischen Maßnahmen beschränken 

sich dann auf die Symptomlinderung (Reig et al., 2022).  

1.4.4 Strahlentherapie beim Leberzellkarzinom 

Das Leberzellkarzinom ist ein strahlensensibler Tumor, bei dem laut S3-Leitlinie eine ex-

terne Bestrahlung erwogen werden sollte, wenn andere lokale Behandlungsoptionen nicht 

eingesetzt werden können (Leitlinienprogramm Onkologie, 2023). Neben den Tumorzel-

len ist aber auch das gesunde Lebergewebe strahlensensibel. So liegt die TD5/5 bei Be-

strahlung des gesamten Lebervolumens bei 30 Gray (Emami et al., 1991). Die TD5/5 ent-

spricht der minimalen Toleranzdosis und gibt die Strahlendosis an, die zu einem fünfpro-

zentigen Risiko für schwere Komplikationen in einem Zeitraum von fünf Jahren nach der 

Bestrahlung führt (Prabhakar und Rath, 2011). Eine Studie von Dawson et al. (2000) un-

tersuchte den Einfluss der Strahlendosis auf das Überleben von Patienten mit intrahepa-

tischen Malignomen und kam zu der Einschätzung, dass das mediane Überleben nach 

externer Bestrahlung erst bei höheren Dosen ab 70 Gray mit dem Überleben nach chirur-

gischen Interventionen vergleichbar ist. Als Dosis-limitierende Nebenwirkung kann es zur 
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strahleninduzierten Leberschädigung kommen (Pan et al., 2010). Diese ist mit einer ho-

hen Sterblichkeit verbunden (Huang et al., 2016). Somit stößt die externe Bestrahlung 

klinisch an ihre Grenzen und ist nur begrenzt einsetzbar.  

1.4.5 Prinzip der selektiven internen Radiotherapie  

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT), auch Radioembolisation genannt, macht sich 

als intravaskuläre Brachytherapie die unterschiedliche Blutversorgung der Tumorzellen 

und des gesunden Lebergewebes zu Nutze (Salem et al., 2013b). Das gesunde Leberge-

webe wird zu etwa 75 % über die Portalvene und nur zu etwa 25 % über die Leberarterie 

versorgt, während die Tumorzellen fast ausschließlich von der Leberarterie versorgt wer-

den (Cazejust et al., 2014). Bei der SIRT werden in einem minimalinvasiven Eingriff, ka-

thetergesteuert über einen transfemoralen Zugangsweg, radioaktive Mikrosphären, in der 

Regel Yttrium-90 (90Y), intraarteriell in das tumorversorgende Gefäß verabreicht (Wang 

et al., 2013). Je nach Tumorlokalisation kann dies die A. hepatica, die rechte oder linke 

Leberarterie oder ein kleinerer Arterienast sein (Sundram und Buscombe, 2017). Die Mik-

rosphären sind klein genug, um im Mikrogefäßsystem des Tumors zum Liegen zu kom-

men, und zu groß, um das Kapillarbett des Tumors zu passieren (Lau et al., 2016). Wie 

Salem et al. (2013b) schreiben, dringt die Strahlung der Mikrosphären etwa 2,5 mm tief 

ins Gewebe ein, wodurch lokal unter Schonung des gesunden angrenzenden Gewebes 

hohe Strahlungsdosen erreicht werden können. Der Applikationsort bestimmt somit, wel-

ches und wie viel Lebergewebe gegenüber der Strahlung exponiert wird (Salem et al., 

2013b). Der antitumorale Effekt wird durch die ß-Strahlung erreicht, die irreversible Zell-

schäden zur Folge hat und dadurch zur lokalen Tumornekrose führt (Inchingolo et al., 

2019). Wie Sato et al. (2006) in ihrer Studie unter Verwendung von Glas-Mikrosphären 

zeigen, trägt auch die Mikroembolisation zur Wirkung bei, wohingegen eine makroskopi-

sche Embolisation mit nachfolgender Hypoxie und Gewebeischämie bei einem Durch-

messer der Mikrosphären von etwa 25 μm nicht auftritt. Auch in einer Studie von Bilbao 

et al. (2009), in der Mikrosphären aus Kunstharz verwendet wurden, zeigten sich keine 

makroskopischen Veränderungen. Auf die verschiedenen Mikrosphären wird im Kapitel 

Material und Methoden eingegangen. 
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1.4.6 Prinzip der transarteriellen Chemoembolisation 

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist eine minimalinvasive therapeutische In-

tervention, die der SIRT in der Ausführung ähnelt, jedoch auf einem anderen Wirkmecha-

nismus beruht (Wáng et al., 2015). Sie kann entweder als konventionelle TACE (cTACE) 

oder als Drug-Eluting Bead-TACE (DEB-TACE) durchgeführt werden (Chang et al., 2020). 

Die Katheterisierung der Arteria hepatica erfolgt meist über einen femoralen Zugang (You 

et al., 2023). Wie bei der SIRT können so, aufgrund der dualen Blutversorgung der Leber, 

lokal im Tumorbett hohe Wirkstoffdosen erreicht werden (Wáng et al., 2015). Für die kon-

ventionelle TACE wird eine Emulsion aus einem Zytostatikum wie Doxorubicin und der 

Trägersubstanz Lipiodol, einem öligen Kontrastmittel, intraarteriell injiziert, sowie, falls er-

forderlich, ein embolischer Wirkstoff (Chang et al., 2020). Bei der DEB-TACE werden da-

gegen Embolisationspartikel benutzt, die direkt mit dem Zytostatikum beladen sind 

(Chang et al., 2020). Diese Partikel sind mit einer Größe von üblicherweise mehr als 100 

Mikrometern größer als die der SIRT (Bilbao et al., 2009). Sie embolisieren die tumorver-

sorgenden Gefäße und führen so zur Ischämie des Tumorgewebes (Bilbao et al., 2009). 

Außerdem bewirkt das Embolisat eine verlangsamte Auswaschung des Chemotherapeu-

tikums (Wáng et al., 2015). Insgesamt können somit bei der TACE, unter Schonung des 

gesunden Gewebes, hohe Dosen der Chemotherapie für längere Zeit im Zielgewebe wir-

ken als bei systemischer Gabe (Prasad et al., 2015). 

 

1.5 Stellenwert der selektiven internen Radiotherapie als Therapieoption des Leberzell-

karzinoms 

1.5.1 Studienlage zur SIRT als Erstlinien-Therapie statt TACE  

Die Wertigkeit der SIRT als Erstlinien-Therapie des Leberzellkarzinoms wurde, unter an-

derem von Salem et al. (2011), bereits intensiv untersucht, findet in der BCLC-Klassifika-

tion nach Reig et al. (2022) bisher jedoch nur bei Einzelläsionen ≤ 8 cm Berücksichtigung. 

So konnten zum Beispiel Salem et al. (2016) in einer randomisierten Phase-2-Studie 

nachweisen, dass bei Patienten im Früh- und Intermediärstadium eine Behandlung mit 

SIRT im Vergleich zur Behandlung mit TACE das Fortschreiten der Erkrankung signifikant 

verzögert. 
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1.5.2 Studienlage zur SIRT als Erstlinien-Therapie statt medikamentöser Therapie mit So-

rafenib  

Zur Untersuchung der Wertigkeit der SIRT im Vergleich zur medikamentösen Therapie 

mit Sorafenib bei Patienten mit HCC wurden zwei große randomisierte Studien durchge-

führt. Die in Frankreich an 467 Patienten durchgeführte SARAH-Studie von Vilgrain et al. 

(2017) zeigte im intermediären und lokal fortgeschrittenen Stadium keinen signifikanten 

Unterschied im Gesamtüberleben zwischen beiden Therapiegruppen. Jedoch wurde bei 

der Behandlung mittels SIRT in der Studie eine bessere Tumoransprechrate, sowie eine 

signifikant höhere gesundheitsbezogene Lebensqualität festgestellt. Außerdem wurde die 

SIRT aufgrund von geringeren Nebenwirkungen besser toleriert (Vilgrain et al., 2017).   

Im asiatisch-pazifischen Raum wurde an 360 Patienten im Stadium BCLC B und C und 

mit vergleichbarem Studiendesign die SIRveNIB-Studie durchgeführt, die ähnliche Resul-

tate lieferte und die Ergebnisse der SARAH-Studie untermauerte (Chow et al., 2018).  

1.5.3 SIRT als Kombinationstherapie – Epoch Trial 

Die EPOCH-Studie, eine randomisierte Phase-3-Studie von Mulcahy et al. (2021), unter-

suchte die Kombination von SIRT und einer parallel durchgeführten systemischen Che-

motherapie als Zweitlinientherapie bei Patienten mit hepatisch metastasiertem kolorekta-

lem Karzinom (CRC). Die international angelegte Studie schloss 428 Patienten ein, die 

unter einer zytostatischen Erstlinientherapie einen Progress gezeigt hatten. In der Studie 

wurde die Experimentalgruppe im Anschluss an den Progress mittels SIRT und einer sys-

temischen Chemotherapie behandelt, die Kontrollgruppe erhielt eine Chemotherapie 

ohne zusätzliche SIRT. Ergebnis der Studie war ein längeres progressionsfreies Überle-

ben, sowie ein längeres Intervall bis zum intrahepatischen Progress in der Gruppe mit 

kombinierter SIRT und Chemotherapie. So ergab sich in der Gruppe mit Kombinations-

therapie ein medianes PFS von 8,0 Monaten und ein medianes intrahepatisches PFS von 

9,1 Monaten, in der Kontrollgruppe dagegen wurden beide Endpunkte im Median nach 

7,2 Monaten erreicht. Die Gesamtansprechrate (ORR) war in der Gruppe mit SIRT zudem 

um 12,8 % höher als in der Kontrollgruppe. 
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1.5.4 SIRT als Zweitlinientherapie nach erfolgloser TACE     

Bei nicht adäquatem Ansprechen auf die Behandlung mittels TACE wird eine medikamen-

töse Therapie mit Sorafenib empfohlen (Arizumi et al., 2015). Darüber hinaus liegen Stu-

dien zu alternativen Zweitlinientherapien vor (Zhang et al., 2022b). So empfehlen Klom-

penhouwer et al. (2017) für Patienten im intermediären und fortgeschrittenen Stadium, 

nach erfolgloser TACE eine Behandlung mittels SIRT statt eine systemische Therapie in 

Betracht zu ziehen. Das Einsetzen der SIRT nach TACE wirft die Frage auf, ob die vo-

rausgegangene Chemoembolisation das Behandlungsergebnis der SIRT möglicherweise 

negativ beeinflussen könnte. Zudem ist unklar, ob Patienten in dieser Situation von der 

Durchführung der SIRT ohne vorherige TACE profitieren würden. Um zukünftig bessere 

Therapieentscheidungen treffen zu können, ist daher die Durchführung weiterer Studien 

notwendig.  

1.6 Fragestellung 

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, den Therapieerfolg der SIRT als Erstlinientherapie 

und nach vorangegangener TACE als Zweitlinientherapie bei Patienten mit HCC im inter-

mediären und fortgeschrittenen Stadium (BCLC B und C) zu vergleichen. So soll unter-

sucht werden, ob die Behandlung mittels TACE und anschließender SIRT in dieser Ab-

folge durchgeführt werden kann, ohne dass das Therapiepotenzial der SIRT durch die 

Chemoembolisation relevant beeinflusst wird.   

Dazu wurden mit einer Datenbankabfrage des Patientenregisters der Unikliniken Bonn 

und Aachen die Patienten mit Leberzellkarzinom im Stadium BCLC B und C ausgewählt, 

die zunächst eine Chemoembolisation erhielten und wegen ausbleibendem Therapieer-

folg anschließend mit einer SIRT behandelt wurden. Als Vergleichsgruppe wurden Pati-

enten in einem vergleichbaren BCLC-Stadium ausgewählt, die vor der SIRT keine TACE 

erhalten haben. Für beide Therapiegruppen wurde der Behandlungserfolg anhand geeig-

neter Parameter bestimmt und verglichen.  
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2. Material und Methoden 

 

Das Konzept dieser retrospektiven Studie wurde in Zusammenarbeit mit dem Zentrum für 

Integrierte Onkologie des Universitätsklinikums Aachen geplant.  

2.1 Patientenkohorte 

Mittels einer Datenbankabfrage des Patientenregisters der Universitätskliniken Bonn und 

Aachen wurden Patienten mit nicht-resektablem, nicht-metastasiertem HCC ausgewählt, 

die zwischen Februar 2011 und Juli 2019 am Universitätsklinikum Bonn oder Aachen be-

handelt wurden und entweder mittels TACE und darauffolgender SIRT oder nur mittels 

SIRT therapiert wurden. Die Indikation zur Therapie wurde durch eine interdisziplinäre 

Tumorkonferenz gestellt, an der mindestens ein Facharzt oder eine Fachärztin aus der 

Chirurgie, der Radiologie, der Onkologie, der Nuklearmedizin und der Pathologie teilnah-

men. 

Einschlusskriterien: Um in die Studie aufgenommen zu werden, durfte keine vorherige 

intraarterielle Behandlung stattgefunden haben. Darüber hinaus wurden nur Patienten 

ausgewählt, die sich zum Zeitpunkt der ersten SIRT im BCLC-Stadium B oder C befan-

den. Ein weiteres Einschlusskriterium war das Vorhandensein der zur retrospektiven Aus-

wertung benötigten Daten zur Klinik und zum Behandlungserfolg beziehungsweise zu den 

Untersuchungen nach der SIRT. Es wurden sowohl Patienten mit und ohne einer zum 

Zeitpunkt der ersten SIRT-Intervention vorliegenden Portalvenenteilthrombose einge-

schlossen.  

Ausschlusskriterien: Ausgeschlossen wurden Patienten, die parallel zur SIRT eine medi-

kamentöse antitumorale Therapie erhalten haben oder nach der SIRT mit einer TACE 

behandelt wurden. 

Von den 199 begutachteten Patientenfällen wurden aufgrund der genannten Ein- und 

Ausschlusskriterien 116 Fälle ausgeschlossen und 83 Fälle eingeschlossen. Davon wur-

den 67 Patienten am Uniklinikum Bonn behandelt und 16 Patienten am Zentrum für Inte-

grierte Onkologie des Uniklinikums Aachen. Die Erhebung der für die Statistik relevanten 

Daten fand jeweils am behandelnden Uniklinikum statt.  
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Von den insgesamt 83 aufgenommenen Patienten erhielten 38 vor der SIRT eine oder 

mehrere Behandlungen mittels TACE. Die Kontrollgruppe bestand aus 45 Patienten, wel-

che vor der SIRT keine Chemoembolisation erhalten haben.  

Für beide Gruppen wurden die klinischen Parameter Alter, Geschlecht, BCLC-Stadium, 

Aktivität der verwendeten SIRT-Partikel in Gigabecquerel, Child-Pugh-Score, Tumorvolu-

men und das Vorhandensein einer Portalvenenthrombose erhoben und verglichen. Das-

selbe erfolgte für die den Behandlungserfolg definierenden Parameter Gesamtüberleben 

(OS), lokale Tumorkontrolle (LTC) und progressionsfreies Überleben (PFS).   

2.2 Ablauf der SIRT-Intervention   

Die Durchführung der SIRT erfolgte, von der Indikationsstellung bis zur Nachkontrolle, 

gemäß den Empfehlungen der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin 

nach Müller et al. (2014). 

2.2.1 Indikationsstellung 

Die Behandlungsindikation zur SIRT wurde im Rahmen einer interdisziplinären Tumor-

konferenz gestellt. Gemäß der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin 

sollte zur Indikationsstellung die intrahepatische Tumorlast für die Prognose ausschlag-

gebend sein, die geschätzte Lebenserwartung des Patienten mehr als 3 Monate betragen 

und eine suffiziente Leberfunktion sowie ein ausreichender Allgemeinstatus mit einem 

ECOG Score von maximal 2 vorliegen (Müller et al., 2014). 

2.2.2 Voruntersuchungen 

2.2.2.1 Leberfunktion 

Für die Beurteilung der Leberfunktion wurden das Serumalbumin, die International Nor-

malized Ratio (INR) und das Gesamtbilirubin im Blut bestimmt. Der Schweregrad der dem 

HCC meist zugrunde liegenden Leberzirrhose wurde nach dem modifizierten Child-(Tur-

cotte-)Pugh Score, wie in Tabelle 2 dargestellt, erhoben. Hierfür wurden die Patienten 

hinsichtlich des Vorhandenseins der Faktoren wie Aszites und hepatischer Enzephalopa-

thie untersucht. Bei einem Child Pugh Score von 10 bis 15 (Child Stadium C) ohne Aus-

sicht auf Rekompensation war die SIRT laut aktueller Leitlinie absolut kontraindiziert (Mül-

ler et al., 2014).  
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Tab. 2: Modifizierter Child-(Turcotte-)Pugh-Score zur Bestimmung des Schweregrads der 
Leberzirrhose (Pugh et al., 1973) 

 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 

Gesamtbilirubin in mg/dL < 2 2-3 > 3 

Serumalbumin in g/dL > 3,5 2,8-3,5 < 2,8 

INR*  < 1,7 1,7-2,2 > 2,2 

Aszites  kein leichtgradig moderat bis schwergradig 

Hepatische Enzephalopa-
thie 

keine Grad 1-2 Grad 3-4 

 

Ermittlung des Child-Stadiums durch Addition der für jeden Parameter vergebenen 
Punkte 
5-7 Punkte = Child A  
7-9 Punkte = Child B 
10-15 Punkte = Child C 
 
*Alternativ kann, wie ursprünglich beschrieben, die Gerinnungsdiagnostik anhand der 
Prothrombinzeit erfolgen 

 

2.2.2.2 Schnittbildgebung 

Vor der SIRT wurde zur Therapieplanung eine Computertomographie (CT) oder eine Mag-

netresonanztomographie (MRT) der Leber mit und ohne Kontrastmittelapplikation durch-

geführt. Hierdurch konnten die Tumorläsionen ausgemessen und durch die arterielle und 

venöse Kontrastmittelphase die Vaskularisierung und Ausdehnung des Tumors abge-

schätzt werden (Müller et al., 2014). 

Zum Staging wurde außerdem eine Schnittbildgebung von Thorax und Abdomen mit Kon-

trastmittel durchgeführt. Fanden sich hier prognostisch relevante extrahepatische Meta-

stasen, die nicht mit einer lokalen Therapie behandelt werden konnten, so lag eine relative 

Kontraindikation vor und die Indikation zur SIRT musste infrage gestellt werden (Müller et 

al., 2014).  

2.2.2.3 Testinjektion mit 75-150 MBq Technetium-99-markierten Albuminpartikeln (Tc-

99m-MAA) 

Zur Vorbereitung der SIRT ist die vorherige angiographische Darstellung der Oberbauch-

arterien von essenzieller Bedeutung (Müller et al., 2014). So können die individuelle Ge-

fäßanatomie der Patienten erfasst und eventuell vorliegende extrahepatische Kollateralen 

erkannt werden (Müller et al., 2014).  
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Fanden sich hier das extrahepatische Gewebe versorgende Kollateralen, wurde die Not-

wendigkeit einer Schutzembolisation derselbigen evaluiert. Hierzu wurde ein Katheter in 

die geplante Therapieposition gelegt und eine Injektion durchgeführt, die die Flussbedin-

gungen unter SIRT simulierte. So konnte getestet werden, ob über diese Gefäße während 

der SIRT ein Abstrom der radioaktiven Mikrosphären in umliegende Organe zu erwarten 

wäre und gegebenenfalls eine Embolisation durchgeführt werden. Eine absolute Kontra-

indikation für die SIRT lag dann vor, wenn relevante Shuntverbindungen zum Gastroin-

testinaltrakt oder der Lunge vorhanden waren, die nicht verschlossen werden konnten 

(Müller et al., 2014).  

Darüber hinaus wurde mit der Angiographie die optimale Lage des Katheters für die SIRT 

ermittelt. Ziel war es, eine oder mehrere Positionen auszuwählen, über die möglichst se-

lektiv, unter Schonung der umliegenden Organe, die beabsichtigten intrahepatischen Tu-

morläsionen behandelt werden konnten (Müller et al., 2014). 

Anschließend erfolgte an den ermittelten Katheterpositionen eine Testinjektion mit 75-150 

MBq Technetium-99-markierten Albuminpartikeln (Tc-99m-MAA). Diese ähneln den für 

die SIRT verwendeten Mikrosphären in ihren physikalischen Eigenschaften und können 

so deren Verteilungsmuster simulieren (Levillain et al., 2021). Dieses wurde über eine 

anschließende Szintigraphie mit ergänzender Single-Photon-Emissionscomputertomo-

graphie/Computertomographie (SPECT/CT) dargestellt und lieferte Informationen über 

die zu erwartende Lungendosis, sowie etwaige noch vorhandene extrahepatische Anrei-

cherungen, die dann eine erneute Embolisation erforderten (Müller et al., 2014). Wurde 

eine Lungengesamtdosis von mehr als 30 Gray erwartet, so lag eine relative Kontraindi-

kation für die SIRT vor (Müller et al., 2014).  

2.2.3 Durchführung der SIRT 

Zur Verabreichung der SIRT-Partikel wurde eine erneute Angiographie durchgeführt, bei 

der der Katheter exakt an die Stelle der Testinjektion positioniert wurde. Nach Lagekon-

trolle und Überprüfung der Flussverhältnisse wurden die Mikrosphären jeweils nach den 

Herstellerangaben appliziert. Bei bilobärem Leberbefall und fehlenden Kontraindikationen 

konnten beide Leberlappen gleichzeitig therapiert werden, andernfalls war eine zweizei-

tige Therapie erforderlich (Müller et al., 2014).  
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2.2.3.1 Wahl der SIRT-Partikel 

Für die Behandlung des HCCs mit SIRT waren zum Zeitpunkt der Studie in Deutschland 

zwei verschiedene Typen von Y-90-Mikrosphären zugelassen, die beide im Rahmen die-

ser Arbeit eingesetzt wurden. Die Firma Sirtex Medical Limited verwendet für die unter 

dem Namen SIR-Spheres® erhältlichen Mikrosphären Kunstharz als Trägersubstanz für 

das Radionuklid Yttrium-90 (Müller et al., 2014). Die von der Firma Boston Scientific pro-

duzierten TheraSpheres® sind dagegen mit Yttrium-90 beladene Glassphären (d'Abadie 

et al., 2021). 

Neben den verschiedenen Trägersubstanzen unterscheiden sich beide Produkte in ihren 

physikalischen Eigenschaften, insbesondere der Größe und Aktivität der einzelnen Sphä-

ren, sowie in der Handhabung bezüglich der Berechnung der Therapieaktivität, den vom 

Hersteller empfohlenen periprozeduralen Maßnahmen, den Vorgaben zur Applikation und 

dem Nebenwirkungsprofil (Müller et al., 2014). Für Details wird auf die Produktinformati-

onen der Hersteller verwiesen. 

2.2.4 Postinterventionelle Maßnahmen 

Im Anschluss an die SIRT wurde mit einer SPECT/CT oder Y-90-Positronen-Emissions-

Tomographie (PET)(/CT) die Bremsstrahlung gemessen. So konnte zur Therapiekontrolle 

die Verteilung der Mikrosphären dargestellt werden (Müller et al., 2014). 

Nach der Intervention wurden die Patienten auf die nuklearmedizinische Station verlegt 

und bei komplikationsfreiem Verlauf nach frühestens 48 Stunden entlassen. 

2.2.5 Nachuntersuchungen 

Die Nachuntersuchungen umfassten standardmäßig engmaschige laborchemische Kon-

trollen der Leberfunktion, außerdem regelmäßige klinische Untersuchungen und bildge-

bende Kontrollen. Bei komplikationsfreiem Verlauf wurden die bildgebenden Kontrollen 

leitliniengerecht 6-12 Wochen nach der SIRT begonnen und anschließend im 3-Monats-

Intervall fortgeführt (Müller et al., 2014). Wurde in den Kontrolluntersuchungen ein Pro-

gress festgestellt, so wurde der Fall im Tumorboard zur Reevaluation der Therapieoptio-

nen vorgestellt und gegebenenfalls eine erneute Indikation zur SIRT gestellt. 
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2.3 Allgemeines Vorgehen und verwendete Programme 

In Bonn wurde das Krankenhaus-Informationssystem Orbis der Firma Dedalus genutzt, 

um klinische Patientendaten retrospektiv zu erheben. Für die Beurteilung der Schnittbild-

gebungen vor und nach den Interventionen mit SIRT wurde ergänzend das Picture Ar-

chiving and Communications System (PACS) IMPAX der Firma Dedalus verwendet.  

Zur statistischen Auswertung der gesamten Patientenkohorte wurden die pseudonymi-

sierten Daten aus Aachen in einer Excel-Tabelle an uns übermittelt. Wir führten unsere 

ebenfalls pseudonymisierte Exceltabelle mit dem Aachener Datensatz zusammen, dies 

erfolgte unter Verwendung von Excel der Firma Microsoft in der Version 2309. Zur statis-

tischen Auswertung speisten wir die Gesamtdaten in das Programm SPSS der Firma IBM 

in der Version 28 ein. Für die Planung, Durchführung und Auswertung der statistischen 

Analyse des Datensatzes wurde das Beratungsangebot des Instituts für Medizinische Bi-

ometrie, Informatik und Epidemiologie (IMBIE) der Uniklinik Bonn in Anspruch genommen.  

2.4 Definitionen 

2.4.1 Ausgangsbefund und Nachuntersuchungen 

Der Ausgangsbefund wurde definiert als die jüngste der SIRT vorangehende CT oder 

MRT. Nach der erfolgten SIRT-Intervention durchliefen alle Patienten einen Nachsorge-

plan, bestehend aus klinischen Vorstellungen, PET-CTs und Leber-MRTs.   

2.4.2 Endpunkte 

Das Tumoransprechen wurde anhand der Regeln der Modified Response Evaluation Cri-

teria in Solid Tumors (mRECIST) beurteilt. Die lokale Tumorkontrolle wurde definiert als 

die Zeit zwischen der ersten SIRT-Intervention bis zum Progress in den behandelten Le-

bersegmenten. Das progressionsfreie Überleben wurde definiert als die Zeit zwischen der 

ersten SIRT-Intervention und einem intra- oder extrahepatischen Tumorprogress oder 

dem Tod des Patienten. Das Gesamtüberleben wurde definiert als das Intervall zwischen 

der ersten SIRT-Intervention und dem Todesdatum oder der letzten Nachfolgeuntersu-

chung.  
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2.5 Statistische Analysen 

2.5.1 Gesamtüberleben 

Es wurde eine Überlebenszeitanalyse für das Gesamtüberleben für beide Therapiegrup-

pen mit dem Kaplan-Meier-Schätzer durchgeführt. Die Fälle ohne Ereignis gingen als zen-

sierte Fälle in die Auswertung mit ein. Mit dem Log Rank-Test wurde untersucht, ob sich 

die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Therapiegruppen signifikant unterscheiden. Das Sig-

nifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt. Nach demselben Vorgehen wurde eine Sub-

gruppenanalyse nur für die Patienten im Stadium BCLC B durchgeführt. 

Außerdem wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgeführt, um den Einfluss verschie-

dener Variablen auf das Gesamtüberleben zu ermitteln. Als Variablen wurden das Pati-

entenalter bei der ersten SIRT-Intervention, die Aktivität der SIRT-Partikel, der Child-Pugh 

Score, die Therapiegruppe (gruppiert in 0 TACE-Zyklen vor SIRT oder mindestens 1 

TACE-Zyklus vor SIRT), die Anzahl der Tumorläsionen (gruppiert in 1-3 Läsionen oder 

mindestens 4 Läsionen) und die Größe der größten Tumorläsion (gruppiert in kleiner 5cm, 

5-10cm und größer 10cm) zum Zeitpunkt der ersten SIRT-Intervention verwendet. Zur 

Überprüfung der Signifikanz des Regressionsmodells wurde ein Chi-Quadrat-Test durch-

geführt. Signifikanzwerte (p-Werte) kleiner als 0,05 wurden als signifikant angesehen. 

2.5.2 Lokale Tumorkontrolle   

Für die beiden Therapiegruppen wurde mit dem Kaplan-Meier-Schätzer eine Analyse der 

lokalen Tumorkontrolle erstellt. Fälle ohne Ereignis wurden aus der Analyse ausgeschlos-

sen. Für den Gruppenvergleich wurde der Log Rank-Test angewendet. Das Signifikanz-

niveau wurde auf 0,05 festgelegt. Nach demselben Vorgehen wurde eine Subgrup-

penanalyse nur für die Patienten im Stadium BCLC B durchgeführt.  

Außerdem wurde unter Ausschluss der Fälle ohne Ereignis eine lineare Regression 

durchgeführt, um den Einfluss verschiedener Variablen auf die lokale Tumorkontrolle zu 

untersuchen. Als Variablen verwendet wurden die Aktivität der SIRT-Partikel, das Patien-

tenalter bei der ersten SIRT-Intervention, die Anzahl der TACE-Zyklen vor SIRT (gruppiert 

in 0 Zyklen, 1-2 Zyklen und mehr als 3 Zyklen), die Anzahl der Tumorläsionen zum Zeit-

punkt der SIRT-Intervention (gruppiert in 1-3 Läsionen und mindestens 4 Läsionen), die 

Größe der größten Tumorläsion zum Zeitpunkt der ersten SIRT-Intervention (gruppiert in 
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kleiner als 5cm, 5-10 cm und größer 10 cm). Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 fest-

gelegt. 

Prüfung der Voraussetzungen für die lineare Regressionsanalyse: Die Linearitätsan-

nahme und Homoskedastizität, also die Annahme gleicher Varianzen der Residuen, wur-

den mit einem Streudiagramm überprüft. Dafür wurden die standardisierten Vorhersage-

werte gegen die standardisierten Residuen aufgetragen. Linearität wurde angenommen, 

sofern in der Punktwolke kein Trend, beziehungsweise keine Verteilung nach einem ge-

ordneten Muster erkennbar war. Das Vorliegen von Homoskedastizität wurde danach be-

urteilt, ob die einzelnen Punktwerte gleichmäßig um die horizontale Nulllinie verteilt wa-

ren. Zur Einschätzung der Normalverteilung der Residuen wurde ein P-P-Diagramm er-

stellt. Hier wurden die erwarteten gegen die beobachteten kumulierten Wahrscheinlich-

keiten aufgetragen. Die Punktwerte zeigen somit die kumulierte Häufigkeitsverteilung der 

standardisierten Residuen an. Die eingezeichnete Gerade visualisiert die kumulierte Nor-

malverteilung. Bei Normalverteilung der Residuen liegen die Punkte auf der Geraden. Um 

das Vorliegen von Multikollinearität auszuschließen, wurden die Toleranz und der Vari-

anz-Inflationsfaktor (VIF) betrachtet. VIF-Werte über 10,00 und Toleranzwerte unter 0,10 

wurden als unkritisch angesehen. Mit dem Durbin Watson Test wurden die Residuen auf 

Autokorrelation geprüft. Bei Werten nahe 2 wurde davon ausgegangen, dass keine Auto-

korrelation vorliegt.  

2.5.3 Progressionsfreies Überleben 

Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer wurde eine Analyse des progressionsfreien Überlebens 

für beide Therapiegruppen durchgeführt. Fälle ohne Ereignis wurden aus der Analyse 

ausgeschlossen. Der Gruppenvergleich erfolgte mittels Log Rank-Test. Das Signifikanz-

niveau wurde auf 0,05 festgelegt. Nach demselben Vorgehen wurde eine Subgrup-

penanalyse nur für die Patienten im Stadium BCLC B durchgeführt. 

2.6 Ethikvotum 

Die Ethikkomission der Medizinischen Fakultät der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Uni-

versität Bonn erteilte ihre Zustimmung für die Durchführung dieser Studie (Antragsnum-

mer 2020-174). Auf einen formalen Patienteninformationsbogen und Patienteneinwilli-

gungsbogen zur retrospektiven Datenanalyse durfte verzichtet werden.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Therapiegruppen 

3.1.1 Gruppe A und Gruppe B  

In die Studie wurden 83 Patienten eingeschlossen. Davon erhielten 38 Patienten (46 %) 

vor der SIRT mindestens eine TACE (Gruppe A). Die Kontrollgruppe umfasste 45 Patien-

ten (54 %), die vor der SIRT keine TACE erhielten (Gruppe B).  

3.1.2 Gruppe A* und Gruppe B* 

Für die Subgruppenanalysen wurden ausschließlich die insgesamt 44 Patienten im Sta-

dium BCLC B betrachtet. Davon erhielten 26 (59 %) vor der SIRT mindestens eine TACE 

(Gruppe A*), 18 Patienten (41 %) erhielten keine TACE vor SIRT (Gruppe B*) 

3.2 Deskriptive Statistik der Therapiegruppen 

 

Die Merkmale der Therapiegruppen werden in Tabelle 3 und 4 dargestellt. 

3.2.1 Deskriptive Statistik Gruppe A 

Von den 38 Patienten, die vor der SIRT mit mindestens einer TACE behandelt wurden, 

waren 27 (71 %) männlich, 11 (29 %) weiblich und das Durchschnittsalter lag bei 67,4 

Jahren. 10 Patienten (26 %) erhielten vor der SIRT einen TACE-Zyklus, 10 Patienten (26 

%) zwei Zyklen, 7 Patienten (18 %) drei Zyklen, 5 Patienten (13 %) vier Zyklen, 5 Patienten 

(13 %) fünf Zyklen und 1 Patient (3 %) sieben Zyklen. Eine Pfortaderthrombose lag bei 4 

Patienten (11 %) vor, ein bilobärer Tumorbefall der Leber bei 34 Patienten (89 %). 29 (76 

%) Patienten befanden sich im Child Stadium A, 9 (24 %) im Child Stadium B und 0 im 

Child Stadium C. Bei 26 Patienten (68 %) lag das BCLC Stadium B vor (entspricht Gruppe 

A*), bei 12 (32 %) das Stadium BCLC C. 19 Patienten (50 %) erhielten eine SIRT, 12 

Patienten (32 %) zwei, 5 Patienten (13 %) drei und 2 Patienten (5 %) vier. Im Rahmen der 

ersten SIRT wurden 37 Patienten (97 %) mit SIR-Spheres® - Mikrosphären behandelt, 1 

Patient (3 %) mit TheraSpheres®. Bei 7 Patienten (18 %) wurden bei der ersten SIRT 

beide Leberlappen gleichzeitig therapiert, bei 31 Patienten (82 %) nur ein Leberlappen. 

Der Mittelwert für die Aktivität der ersten SIRT lag bei 1,1 GBq mit einer Bandbreite von 

0,5 bis maximal 1,8 GBq. Die Anzahl der intrahepatischen Tumorläsionen zum Zeitpunkt 
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der ersten SIRT war bei 2 Patienten (5 %) eine, bei 2 (5 %) Patienten zwei, bei 3 Patienten 

(8 %) drei, bei 3 Patienten (8 %) vier, bei 1 Patienten (3 %) fünf und bei 27 Patienten (71 

%) ein diffuser Befall der Leber. Bei 28 Patienten (74 %) lagen keine Metastasen vor, bei 

8 Patienten (21 %) lagen Lymphknotenmetastasen vor, bei 3 Patienten (8 %) Metastasen 

anderer Organe. Nach der ersten SIRT wurden 12 Patienten (32 %) mit einer weiteren 

Therapiemodalität behandelt, zum Beispiel medikamentös mit Sorafenib. Bei 20 Patienten 

(53 %) wurde die Diagnose des HCCs histologisch gesichert. Die größte intrahepatische 

Läsion zum Zeitpunkt der ersten SIRT war bei 23 Patienten (61 %) kleiner als 5 cm, bei 

12 Patienten (32 %) zwischen 5 und 10 cm groß und bei 3 Patienten (8 %) größer als 10 

cm. Siehe Tabelle 3 für weitere Details. 

3.2.2 Deskriptive Statistik Gruppe A* 

Von den 26 Patienten im Stadium BCLC B, die vor der SIRT mit mindestens einer TACE 

behandelt wurden, waren 19 (73 %) männlich, 7 (27 %) weiblich und das Durchschnitts-

alter lag bei 66,9 Jahren. 6 Patienten (23 %) erhielten vor der SIRT einen TACE-Zyklus, 

7 Patienten (27 %) zwei Zyklen, 5 Patienten (19 %) drei Zyklen, 3 Patienten (12 %) vier 

Zyklen, 4 Patienten (15 %) fünf Zyklen und 1 Patient (4 %) sieben Zyklen. Eine Pfortader-

infiltration sowie Metastasen lagen der Definition des Stadiums BCLC B nach nicht vor, 

ein bilobärer Tumorbefall der Leber bei 22 Patienten (85 %). 21 Patienten (81 %) befan-

den sich im Child Stadium A, 5 (19 %) im Child Stadium B und 0 im Child Stadium C. 13 

Patienten (50 %) erhielten eine SIRT, 8 Patienten (31 %) zwei, 3 Patienten (12 %) drei 

und 2 Patienten (8 %) vier. Im Rahmen der ersten SIRT wurden alle 26 Patienten (100 %) 

mit SIR-Spheres® behandelt. Bei 5 Patienten (19 %) wurden bei der ersten SIRT beide 

Leberlappen gleichzeitig therapiert, bei 21 Patienten (81 %) nur ein Leberlappen. Der Mit-

telwert für die Aktivität der ersten SIRT lag bei 1,1 GBq mit einer Bandbreite von 0,5 bis 

maximal 1,8 GBq. Die Anzahl der intrahepatischen Tumorläsionen zum Zeitpunkt der ers-

ten SIRT war bei 2 Patienten (8 %) eine, bei 2 Patienten (8 %) zwei, bei 1 Patient (4 %) 

drei, bei 2 Patienten (8 %) vier, bei 1 (4 %) Patienten fünf und bei 18 Patienten (69 %) ein 

diffuser Befall der Leber. Nach der ersten SIRT wurden 11 Patienten (42 %) mit einer 

weiteren Therapiemodalität behandelt, zum Beispiel medikamentös mit Sorafenib. Bei 13 

Patienten (50 %) wurde die Diagnose des HCCs histologisch gesichert. Die größte intra-

hepatische Läsion zum Zeitpunkt der ersten SIRT war bei 14 Patienten (54 %) kleiner als 
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5 cm, bei 10 Patienten (38 %) zwischen 5 und 10 cm groß und bei 2 Patienten (8 %) 

größer als 10 cm. Für Details siehe Tabelle 4. 

3.2.3 Deskriptive Statistik Gruppe B 

Von den 45 Patienten ohne TACE-Behandlung vor SIRT waren 33 (73 %) männlich und 

12 (27 %) weiblich, das Durchschnittsalter lag bei 69,9 Jahren. 18 Patienten (40 %) be-

fanden sich im Stadium BCLC B (entspricht Gruppe B*), 26 (58 %) im Stadium BCLC C. 

Für 1 Patient (2 %) konnte das BCLC-Stadium aufgrund fehlender Daten nicht bestimmt 

werden. 22 Patienten (49 %) befanden sich im Child Stadium A, 13 (29 %) im Child Sta-

dium B und 0 Patienten im Child Stadium C. Für 10 Patienten (22 %) konnte das Child 

Stadium wegen fehlender Laborwerte retrospektiv nicht ermittelt werden. 21 Patienten (47 

%) hatten zum Zeitpunkt der ersten SIRT eine Pfortaderthrombose. Bei 33 Patienten (73 

%) war der hepatische Befall bilobär.   

 

31 Patienten (69 %) erhielten eine SIRT, 12 Patienten (27 %) zwei und 2 Patienten (4 %) 

drei. Im Rahmen der ersten SIRT wurden 32 Patienten (71 %) mit SIR-Spheres® behan-

delt, 11 Patienten (24 %) mit TheraSpheres® und 2 (4 %) mit einer Kombination beider 

Partikel. Bei 8 Patienten (18 %) wurden bei der ersten SIRT beide Leberlappen gleichzei-

tig therapiert, bei 37 Patienten (82 %) nur ein Leberlappen. Für 2 Patienten (4 %) lagen 

keine Daten zur applizierten Aktivität bei der ersten SIRT-Intervention vor. Der Mittelwert 

der Aktivität für die übrigen Patienten lag bei 1,8 GBq mit einer Bandbreite von 0,2 bis 

maximal 7,4 GBq. Die Anzahl der intrahepatischen Tumorläsionen zum Zeitpunkt der ers-

ten SIRT war bei 11 Patienten (24 %) eine, bei 4 Patienten (9 %) zwei, bei 4 Patienten (9 

%) drei, bei 2 Patienten (4 %) vier, bei 2 Patienten (4 %) fünf und bei 22 Patienten (49 %) 

ein diffuser Befall der Leber. Bei 37 Patienten (82 %) lagen keine Metastasen vor, bei 4 

Patienten (9 %) lagen Lymphknotenmetastasen vor, bei 2 Patienten (4 %) Metastasen 

anderer Organe, bei 2 Patienten (4 %) fanden sich bilddiagnostisch Auffälligkeiten, die 

jedoch aufgrund unzureichender Bilddaten nicht abschließend beurteilt werden konnten. 

Nach der ersten SIRT wurden 17 Patienten (38 %) mit einer weiteren Therapiemodalität 

behandelt, zum Beispiel medikamentös mit Sorafenib. Bei 21 Patienten (47 %) wurde die 

Diagnose des HCCs histologisch gesichert.  

Die größte intrahepatische Läsion zum Zeitpunkt der ersten SIRT war bei 17 Patienten 

(38 %) kleiner als 5 cm, bei 14 Patienten (31 %) zwischen 5 und 10 cm groß und bei 10 
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Patienten (22 %) größer als 10 cm. Bei 4 Patienten (9 %) konnte durch das diffuse Ver-

teilungsmuster kein Wert bestimmt werden. Für Details siehe Tabelle 3. 

3.2.4 Deskriptive Statistik Gruppe B* 

Von den 18 Patienten im Stadium BCLC B ohne TACE-Behandlung vor SIRT waren 13 

(72 %) männlich und 5 (28 %) weiblich, das Durchschnittsalter lag bei 74,5 Jahren. 9 

Patienten (50 %) befanden sich im Child Stadium A, 4 (22 %) im Child Stadium B und 0 

Patienten im Child Stadium C. Bei 5 Patienten (28 %) konnte das Child Stadium aufgrund 

fehlender Laborwerte retrospektiv nicht erhoben werden. Bei 12 Patienten (67 %) war der 

hepatische Befall zum Zeitpunkt der ersten SIRT bilobär.   

 

12 Patienten (67 %) erhielten eine SIRT, 6 Patienten (33 %) zwei. Im Rahmen der ersten 

SIRT wurden 14 Patienten (78 %) mit SIR-Spheres® behandelt, 3 Patienten (17 %) mit 

TheraSpheres® und 1 (6 %) mit einer Kombination beider Partikel. Bei 2 Patienten (11 %) 

wurden bei der ersten SIRT beide Leberlappen gleichzeitig therapiert, bei 16 Patienten 

(89 %) nur ein Leberlappen. Bei 1 Patienten (6 %) lagen keine Daten zur applizierten 

Aktivität vor. Der Mittelwert der Aktivität für die übrigen Patienten lag bei 1,5 GBq mit einer 

Bandbreite zwischen 0,2 bis maximal 5,7 GBq. Die Anzahl der intrahepatischen Tumorlä-

sionen zum Zeitpunkt der ersten SIRT war bei 5 Patienten (28 %) eine, bei 1 Patienten (6 

%) zwei, bei 2 Patienten (11 %) drei, bei 1 Patienten (6 %) vier, bei 2 Patienten (11 %) 

fünf und bei 7 Patienten (39 %) ein diffuser Befall der Leber. Nach der ersten SIRT wurden 

8 Patienten (44 %) mit einer weiteren Therapiemodalität behandelt, zum Beispiel medika-

mentös mit Sorafenib. Bei 8 Patienten (44 %) wurde die Diagnose des HCCs histologisch 

gesichert. Die größte intrahepatische Läsion zum Zeitpunkt der ersten SIRT war bei 11 

Patienten (61 %) kleiner als 5 cm, bei 5 Patienten (28 %) zwischen 5 und 10 cm groß und 

bei 2 Patienten (11 %) größer als 10 cm. Für Details siehe Tabelle 4. 
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3.2.5 Übersichtstabellen zur deskriptiven Statistik   

Tab. 3: Deskriptive Statistik Gruppe A und B (in Anlehnung an Wagenpfeil et al., 2024) 

 TACE + SIRT  
(Gruppe A) 

SIRT  
(Gruppe B) 

Variable Anzahl Prozentwert Anzahl  Prozentwert 

Anzahl Patienten 38 100 % 45 100 % 

Geschlecht     

Weiblich 11 29 % 12 27 % 

Männlich 27 71 % 33 73 % 

Altersdurchschnitt (Jahre) 67,4  69.9  

Anzahl SIRT-Interventionen     

Eine 19 50 % 31 69 % 

Zwei 12 32 % 12 27 % 

Drei 5 13 % 2 4 % 

Vier 2 5 %   

SIRT Partikel     

SIRTex 37 97 % 32 71 % 

TheraSphere 1 3 % 11 24 % 

Kombination 0 0 % 2 4 % 

Behandelte Leberlappen bei erster 
SIRT 

    

Einseitig 31 82 % 37 82 % 

Bilobär 7 18 % 8 18 % 

Mittlere SIRT-Dosis (GBq) 1,1  1,8  

Anzahl TACE-Zyklen vor SIRT     

Ein  10 26 %   

Zwei  10 26 %   

Drei  7 18 %   

Vier  5 13 %   

Fünf  5 13 %   

Sieben  1 3 %   

Weitere Therapien nach SIRT 12 32 % 17 38 % 

Histologische Sicherung der Erst-
diagnose 

20 53 % 21 47 % 

Bilobäre Manifestation 34 89 % 33 73 % 

Anzahl Läsionen     

Eine 2 5 % 11 24 % 

Zwei 2 5 % 4 9 % 

Drei 3 8 % 4 9 % 

Vier 3 8 % 2 4 % 

Fünf 1 3 % 2 4 % 

Diffus 27 71 % 22 49 % 

Größte Läsion     



32 
 

 TACE + SIRT  
(Gruppe A) 

SIRT  
(Gruppe B) 

<5cm 23 61 % 17 38 % 

5-10cm 12 32 % 14 31 % 

>10cm 3 8 % 10 22 % 

Nicht messbar bei diffuser Verteilung 0 0 % 4 9 % 

Metastasen     

Keine 28 74 % 37 82 % 

Lymphknotenmetastasen 8 21 % 4 9 % 

Metastasen anderer Organe 3 8 % 2 4 % 

Unzureichende Bilddaten 0 0 % 2 4 % 

Pfortaderthrombose 4 11 % 21 47 % 

BCLC Stadium     

B 26 68 % 18 40 % 

C 12 32 % 26 58 % 

Unvollständige Daten 0 0 % 1 2 % 

Child Pugh Score     

A 29 76 % 22 49 % 

B 9 24 % 13 29 % 

C 0 0 % 0 0 % 

Unvollständige Daten 0 0 % 10 22 % 
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Tab. 4: Deskriptive Statistik Gruppe A* und B* (Patienten im Stadium BCLC B) 

 TACE + SIRT bei BCLC B 
(Gruppe A*) 

SIRT bei BCLC B 
(Gruppe B*) 

Variable Anzahl Prozentwert Anzahl  Prozentwert 

Anzahl Patienten 26 100 % 18 100 % 

Geschlecht     

Weiblich 7 27 % 5 28 % 

Männlich 19 73 % 13 72 % 

Altersdurchschnitt (Jahre) 66,9  74,5  

Anzahl SIRT-Interventio-
nen 

    

Eine 13 50 % 12 67 % 

Zwei 8 31 % 6 33 % 

Drei 3 12 %   

Vier 2 8 %   

SIRT Partikel     

SIRTex 26 100 % 14 78 % 

TheraSphere 0 0 % 3 17 % 

Kombination 0 0 % 1 6 % 

Behandelte Leberlappen 
bei erster SIRT 

    

Einseitig 21 81 % 16 89 % 

Bilobär 5 19 % 2 11 % 

Mittlere SIRT-Dosis (GBq) 1,1  1,5  

Anzahl TACE-Zyklen vor 
SIRT 

    

Ein  6 23 %   

Zwei  7 27 %   

Drei  5 19 %   

Vier  3 12 %   

Fünf  4 15 %   

Sieben  1 4 %   

Weitere Therapien nach 
SIRT 

11 42 % 8 44 % 

Histologische Sicherung 
der Erstdiagnose 

13 50 % 8 44 % 

Bilobäre Manifestation 22 85 % 12 67 % 

Anzahl Läsionen     

Eine 2 8 % 5 28 % 

Zwei 2 8 % 1 6 % 

Drei 1 4 % 2 11 % 

Vier 2 8 % 1 6 % 

Fünf 1 4 % 2 11 % 

Diffus 18 69 % 7 39 % 

Größte Läsion     
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 TACE + SIRT bei BCLC B 
(Gruppe A*) 

SIRT bei BCLC B 
(Gruppe B*) 

<5cm 14 54 % 11 61 % 

5-10cm 10 38 % 5 28 % 

>10cm 2 8 % 2 11 % 

Child Pugh Score     

A 21 81 % 9 50 % 

B 5 19 % 4 22 % 

C 0 0 % 0 0 % 

Unvollständige Daten 0 0 % 5 28 % 

 

3.3 Gesamtüberleben 

3.3.1 Kaplan-Meier-Analyse: Gesamtüberleben des ganzen Patientenkollektivs (Gruppe 

A und B) 

Beide Therapiegruppen zusammen umfassten 83 Patienten, davon zeigten 77 (93 %) ein 

Ereignis (Tod des Patienten). Der Überlebensstatus von 6 Patienten (7 %) war unklar, der 

Endpunkt wurde also nicht sicher erreicht. Die Daten gingen daher als zensierte Fälle in 

die Statistik ein. 

Gruppe A: Von den 38 Patienten in der Therapiegruppe mit vorangegangener TACE vor 

SIRT wurde für 34 Fälle (89 %) ein Ereignis dokumentiert. 4 Fälle (11 %) wurden aufgrund 

des unklaren Überlebensstatus zensiert.  

Gruppe B: von den 45 Fällen trat in 43 (96 %) ein Ereignis auf. 2 Fälle (4 %) wurden 

aufgrund eines unklaren Überlebensstatus zensiert. 

 

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,289. Damit war der Un-

terschied in der Überlebenszeit beider Therapiegruppen nicht signifikant.   

 

Die Überlebensfunktionen für das Gesamtüberleben werden in Abbildung 2 gezeigt. Die 

errechneten Mittelwerte, Mediane und Quartile werden in der folgenden Tabelle (Tab. 5) 

dargestellt. 
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Tab. 5: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße des Gesamtüberlebens 
für das Gesamtkollektiv 

 

Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A  421,607 49,656 324,280 518,933 

Gruppe B 334,852 45,941 244,808 424,897 

Gesamt 375,692 34,046 308,962 442,421 

Median     

Gruppe A 294,000 59,442 177,494 410,506 

Gruppe B 244,000 25,427 194,162 293,838 

Gesamt 252,000 27,618 197,868 306,132 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A 661,000 83,357   

Gruppe B 464,000 102,445   

Gesamt 573,000 78,900   

75 %     

Gruppe A 172,000 23,180   

Gruppe B 80,000 25,372   

Gesamt 142,000 26,910   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 
Alle Werte werden in Tagen angegeben. 
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurve: Überlebensfunktionen des Gesamtüberlebens beider The-
rapiegruppen bezogen auf das Gesamtkollektiv (Wagenpfeil et al., 2024). Es zeigt sich 
kein signifikanter Unterschied zwischen der alleinigen SIRT- und der SIRT-nach-TACE-
Gruppe. 

3.3.2 Kaplan-Meier-Subgruppenanalyse: Gesamtüberleben der Patienten im Stadium 

BCLC B (Gruppe A* und B*):  

Von den insgesamt 44 Fällen beider Therapiegruppen zusammen zeigten 41 (93 %) ein 

Ereignis, 3 (7 %) wurden zensiert. 

Gruppe A*: Von den 26 Fällen trat bei 23 (88 %) ein Ereignis (Tod des Patienten) auf, 3 

Fälle (12 %) wurden zensiert. 

Gruppe B*: Bei allen 18 Fällen (100 %) trat ein Ereignis auf, 0 Fälle wurden zensiert. 

 

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,726. Damit war der Un-

terschied in der Überlebenszeit beider Therapiegruppen nicht signifikant.   

 

Die Überlebensfunktionen für das Gesamtüberleben werden in Abbildung 3 gezeigt. Die 

errechneten Lagemaße werden in der folgenden Tabelle (Tab. 6) dargestellt. 
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Tab. 6: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße des Gesamtüberlebens 
der Patienten im Stadium BCLC B 

 
Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A  473,995 60,618 355,183 592,806 

Gruppe B 457,333 72,215 315,793 598,874 

Gesamt 468,162 46,086 377,833 558,490 

Median     

Gruppe A 474,000 195,911 90,014 857,986 

Gruppe B 380,000 124,097 136,769 623,231 

Gesamt 464,000 107,021 254,238 673,762 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A 661,000 82,198   

Gruppe B 674,000 87,016   

Gesamt 674,000 69,710   

75 %     

Gruppe A 178,000 48,386   

Gruppe B 229,000 68,886   

Gesamt 206,000 31,838   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 

Alle Werte werden in Tagen angegeben. 
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Abb. 3: Kaplan-Meier-Kurve: Überlebensfunktionen des Gesamtüberlebens beider The-
rapiegruppen bezogen auf Patienten im Stadium BCLC B (Wagenpfeil et al., 2024). Es 
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen der alleinigen SIRT- und der SIRT-
nach-TACE-Gruppe. 

3.3.3 Cox-Regression: Einfluss verschiedener Variablen auf das Gesamtüberleben 

 

Von den insgesamt 83 Fällen waren 67 Fälle (81 %) für die Analyse verfügbar. Davon trat 

in 62 (93 %) ein Ereignis auf, 5 Fälle (7 %) wurden zensiert. 16 Fälle (19 %) konnten 

aufgrund fehlender Werte in den Variablen für die Analyse nicht verwendet werden. 

 

Die Variablen Alter, Aktivität, Therapiegruppe, die Anzahl der Läsionen und die Größe der 

Läsionen zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben. Laut dem Mo-

dell hatte nur das Child Stadium B (Hazard Ratio = 2,717; 95 %-Konfidenzintervall (95 %-

KI) = 1,343-5,499) einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben. Das 

Sterberisiko der Patienten im Child Stadium B war dabei 2,7-mal höher als das der Pati-

enten im Child Stadium A. Außerdem als signifikant erwies sich dem Modell nach das 
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Hazard Ratio der Personengruppe mit Läsionsgrößen über 10 cm zur Gruppe mit Läsi-

onsgrößen kleiner 5 cm (Hazard Ratio = 2,505; 95 %-KI = 1,138-5,512). Das Sterberisiko 

der Patienten mit mindestens einer Läsion über 10 cm war demnach 2,5-mal höher als 

das der Referenzgruppe mit maximalen Läsionsgrößen unter 5 cm. Für Details siehe fol-

gende Tabelle. 

Tab. 7: Ergebnisse der Cox-Regression: Einfluss verschiedener Variablen auf das Ge-
samtüberleben 

 B SE Signifikanz Exp(B) 95 %-KI für Exp(B) 

Untere  Obere  

Alter  0,005 0,014 0,736 1,005 0,977 1,034 

Aktivität 0,048 0,192 0,805 1,049 0,720 1,528 

Child Stadium B 1,000 0,360 0,005 2,717 1,343 5,499 

Therapiegruppe A 0,325 0,319 0,308 1,385 0,741 2,587 

Anzahl Läsionen ≥ 4  -0,033 0,309 0,916 0,968 0,528 1,773 

Referenzkategorie: 
Größte Läsion < 5 cm  

  0,072    

Größte Läsion 5-10 cm 0,369 0,326 0,257 1,447 0,764 2,739 

Größte Läsion > 10 cm 0,918 0,402 0,022 2,505 1,138 5,512 

Der Einfluss verschiedener Variablen auf das Gesamtüberleben wurde mit einer Cox Re-
gression untersucht. Als einzige signifikante Variable zeigte sich das Child Stadium (p = 
0,005). Die Variable „größte Läsion“ zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamt-
überleben (p = 0,072), einzig das Hazard Ratio der Gruppe mit Läsionen größer 10 cm 
zur Referenzgruppe war signifikant (p = 0,022).   
Abkürzungen: B: Regressionskoeffizient; SE: Standardfehler; Exp(B): Hazard Ratio be-
ziehungsweise Exponential des Regressionskoeffizienten. 
 

Für Patienten im Child Pugh Stadium B (dieses hatte sich in der Cox Regression signifi-

kant auf das Gesamtüberleben ausgewirkt) wurde anschließend eine Kaplan-Meier-Sub-

gruppenanalyse durchgeführt, um auf Unterschiede im Überleben zwischen beiden The-

rapiegruppen zu untersuchen. Die Überlebensfunktionen für das Gesamtüberleben wer-

den in Abbildung 4 dargestellt. Für Patienten im Child Stadium B ergab sich für das Über-

leben ein Mittelwert von 236 ± 58 Tagen (95 %-KI = 122-356); Gruppe A: 199 ± 65 Tage 

(95 %-KI = 71-327); Gruppe B: 264 ± 91 Tage (95 %-KI = 85-443). Im Gruppenvergleich 

der Subgruppenanalyse ergab sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben 

zwischen beiden Therapiegruppen (p = 0,729). 

 



40 
 

 

Abb. 4: Kaplan-Meier-Schätzer: Überlebensfunktionen des Gesamtüberlebens der Pati-
enten im Stadium Child B (Wagenpfeil et al., 2024). In der Cox-Regression hatte das Child 
Stadium einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben des gesamten Kollektivs. 
Das Gesamtüberleben war vermindert bei Patienten mit einer reduzierten Leberfunktion. 
Die anschließend durchgeführte und hier dargestellte Kaplan-Meier-Analyse zeigt, dass 
sich für diese Subgruppe in Abhängigkeit der Therapiegruppe kein signifikanter Unter-
schied im Gesamtüberleben ergab. 

3.4 Lokale Tumorkontrolle 

3.4.1 Kaplan-Meier-Analyse: Lokale Tumorkontrolle des Gesamtkollektivs (Gruppe A und 

B) 

Nach Ausschluss der Fälle ohne Ereignis konnten von den insgesamt 83 Patienten 49 

Fälle (59 %) in die Analyse eingeschlossen werden. Davon gehörten 26 Patienten (53 %) 

zur Gruppe A und 23 (47 %) zur Gruppe B.  

 

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,956. Damit wich die pro-

gressionsfreie Zeit in den mit SIRT behandelten Leberanteilen in beiden Therapiegruppen 

nicht signifikant voneinander ab. 
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Die Überlebensfunktionen für die lokale Tumorkontrolle werden in Abbildung 5 gezeigt. In 

der folgenden Tabelle (Tab. 8) werden die errechneten Lagemaße dargestellt. 

Tab. 8: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße der lokalen Tumorkon-
trolle des Gesamtkollektivs 

 
Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A  195,615 32,324 132,261 258,970 

Gruppe B 208,043 43,015 123,734 292,353 

Gesamt 201,449 26,222 150,053 252,845 

Median     

Gruppe A 142,000 26,770 89,531 194,469 

Gruppe B 166,000 77,459 14,180 317,820 

Gesamt 143,000 33,593 77,158 208,842 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A 258,000 55,857   

Gruppe B 268,000 13,188   

Gesamt 262,000 17,058   

75 %     

Gruppe A 97,000 5,277   

Gruppe B 81,000 37,204   

Gesamt 91,000 23,179   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 

Alle Werte werden in Tagen angegeben. 
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Analyse: Überlebensfunktionen der LTC des Gesamtkollektivs un-
ter Ausschluss der Fälle ohne Ereignis (Wagenpfeil et al., 2024). Es zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen. 

3.4.2 Kaplan-Meier-Subgruppenanalyse: Lokale Tumorkontrolle der Patienten im Stadium 

BCLC B (Gruppe A* und B*) 

 

Nach Ausschluss der Fälle ohne Ereignis konnten von den insgesamt 44 Patienten im 

Stadium BCLC B 27 Fälle (61 %) in die Analyse eingeschlossen werden. Hiervon gehörten 

17 Patienten (63 %) zur Gruppe A* und 10 (37 %) zur Gruppe B*. 

 

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,451. Es lag somit kein 

signifikanter Unterschied der lokalen Tumorkontrolle der beiden Therapiegruppen vor.  

 

Die Überlebensfunktionen für die lokale Tumorkontrolle werden in Abbildung 6 gezeigt. 

Die errechneten Lagemaße werden in folgender Tabelle (Tab. 9) abgebildet. 
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Tab. 9: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße der lokalen Tumorkon-
trolle der Patienten im Stadium BCLC B 

 
Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A* 226,647 45,866 136,750 316,544 

Gruppe B* 305,100 85,310 137,893 472,307 

Gesamt 255,704 42,466 172,471 338,937 

Median     

Gruppe A* 160,000 47,334 67,226 252,774 

Gruppe B* 220,000 126,491 0,000 467,923 

Gesamt 189,000 66,638 58,389 319,611 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A* 275,000 40,809   

Gruppe B* 497,000 232,744   

Gesamt 313,000 43,205   

75 %     

Gruppe A* 97,000 16,908   

Gruppe B* 94,000 11,593   

Gesamt 97,000 12,457   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 

Alle Werte werden in Tagen angegeben. 
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Analyse: Überlebensfunktionen der LTC der Patienten im Stadium 
BCLC B unter Ausschluss der Fälle ohne Ereignis (Wagenpfeil et al., 2024). Es zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Therapiegruppen. 

 

3.4.3 Lineare Regression: Einfluss verschiedener Variablen auf die lokale Tumorkontrolle 

 

Von den insgesamt 83 Patienten zeigten 49 (59 %) einen lokalen Progress, 34 Fälle (41 

%) blieben ohne Ereignis und wurden daher ausgeschlossen. Von den 49 Fällen wurden 

3 weitere Fälle (6 %) aufgrund fehlender Daten ausgeschlossen, sodass die Analyse an 

46 Fällen (55 %) durchgeführt wurde. 

 

Koeffizienten: Der Einfluss aller Variablen (Aktivität: p = 0,789; Alter: p = 0,576; 1-2 TACE-

Zyklen: p = 0,537; > 2 TACE-Zyklen: p = 0,749; Größte Läsion 5-10cm: p = 0,700; Größte 
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Läsion > 10 cm: p = 0,076; > 5 Läsionen: p = 0,130) auf die lokale Tumorkontrolle erwies 

sich als statistisch nicht signifikant. Für Details siehe folgende Tabelle. 

Tab. 10: Lineare Regression: Einfluss verschiedener Variablen auf die lokale Tumorkon-
trolle 

Modell Nicht-stand. Koeff. Signifikanz-
wert 

95,0 %-KI für B 

B SE UG OG 

1 (Konstante) 200,004 245,465 0,420 -296,915 696,923 

Aktivität  17,824 66,138 0,789 -116,065 151,713 

Alter  1,674 2,964 0,576 -4,326 7,673 

Anzahl 
TACE-Zyklen 

     

1-2 -47,973 76,976 0,537 -203,803 107,856 

≥ 3  -19,451 73,854 0,794 -168,960 130,058 

Größte Lä-
sion 

     

5-10 cm -25,486 65,585 0,700 -158,256 107,284 

> 10 cm -179,723 98,377 0,076 -378,877 19,431 

Anzahl Läsio-
nen 

     

≥ 4 -104,746 67,631 0,130 -241,659 32,166 

In der multiplen linearen Regression zur Untersuchung des Einflusses verschiedener Va-
riablen auf die lokale Tumorkontrolle war keiner der Regressionskoeffizienten signifikant. 
Abkürzungen: B: Regressionskoeffizient; SE: Standardfehler; UG: Untergrenze; OG: 
Obergrenze; Nicht-stand. Koeff.: Nicht-standardisierte Koeffizienten 
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3.5 Progressionsfreies Überleben 

3.5.1 Kaplan-Meier-Analyse: Progressionsfreies Überleben des Gesamtkollektivs 

(Gruppe A und B) 

Nach Ausschluss eines Falles ohne Ereignis konnten 82 Fälle in die Analyse eingeschlos-

sen werden. Hiervon gehörten 38 (46 %) zur Gruppe A, 44 (54 %) zur Gruppe B.  

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,525. Es lag somit kein 

signifikanter Unterschied des progressionsfreien Überlebens der beiden Therapiegruppen 

vor. 

Die Überlebensfunktionen für das progressionsfreie Überleben werden in Abbildung 7 ge-

zeigt. Die errechneten Lagemaße werden in der folgenden Tabelle dargestellt. 

Tab. 11: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße des progressionsfreien 
Überlebens für das Gesamtkollektiv 

 
Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A  134,342 21,738 91,735 176,949 

Gruppe B 172,818 30,412 113,211 232,425 

Gesamt 154,988 19,184 117,387 192,589 

Median     

Gruppe A 91,000 23,887 44,181 137,819 

Gruppe B 91,000 17,136 57,414 124,586 

Gesamt 91,000 14,036 63,490 118,510 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A 167,000 38,787   

Gruppe B 220,000 35,904   

Gesamt 197,000 33,270   
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Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

75 %     

Gruppe A 44,000 9,229   

Gruppe B 31,000 2,532   

Gesamt 35,000 4,012   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 

Alle Werte werden in Tagen angegeben. 

 

 

Abb. 7: Kaplan-Meier-Kurve: Überlebensfunktionen des PFS des Gesamtkollektivs unter 
Ausschluss der Fälle ohne Ereignis (Wagenpfeil et al., 2024). Es zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen. 
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3.5.2 Kaplan-Meier-Subgruppenanalyse: Progressionsfreies Überleben der Patienten im 

Stadium BCLC B (Gruppe A* und B*) 

 

Alle 44 Patienten im Stadium BCLC B konnten in die Analyse eingeschlossen werden. 

 

Gesamtvergleich: Der Log Rank-Test lieferte einen p-Wert von 0,031. Es lag somit ein 

signifikanter Unterschied des progressionsfreien Überlebens der beiden Therapiegruppen 

vor. 

Die Überlebensfunktionen für das progressionsfreie Überleben werden in Abbildung 8 ge-

zeigt. Die Lagemaße werden in folgender Tabelle (Tab. 12) dargestellt. 

Tab. 12: Mit dem Kaplan-Meier-Schätzer berechnete Lagemaße des progressionsfreien 
Überlebens für Patienten im Stadium BCLC B 

 
Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Mittelwert     

Gruppe A* 143,731 29,810 85,304 202,157 

Gruppe B* 302,444 59,910 185,021 419,868 

Gesamt 208,659 32,053 145,835 271,483 

Median     

Gruppe A* 91,000 28,045 36,033 145,967 

Gruppe B* 220,000 85,913 51,610 388,390 

Gesamt 112,000 13,266 85,998 138,002 

Perzentile     

25 %     

Gruppe A* 216,000 85,934   

Gruppe B* 497,000 110,534   

Gesamt 284,000 53,137   

75 %     
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Schätzer Standardfehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untergrenze Obergrenze 

Gruppe A* 40,000 7,539   

Gruppe B* 96,000 44,974   

Gesamt 41,000 15,798   

Das 50 %-Perzentil entspricht dem Median. 

Alle Werte werden in Tagen angegeben. 

 

 

Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve: Überlebensfunktionen des PFS der Patienten im Stadium 
BCLC B unter Ausschluss der Fälle ohne Ereignis (Wagenpfeil et al., 2024). Es zeigte 
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen. 
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4. Diskussion 

In der vorliegenden Studie wurde der Therapieerfolg der SIRT nach vorangegangener 

TACE mit dem Behandlungserfolg der SIRT ohne vorherige TACE bei Patienten mit Le-

berzellkarzinom im Stadium BCLC B und C verglichen. Zusätzlich zur Betrachtung des 

Gesamtkollektivs der Studie erfolgten getrennte Analysen für ausschließlich jene Patien-

ten im Stadium BCLC B. Der Erfolg der Therapie wurde an den Parametern Gesamtüber-

leben, der lokalen Tumorkontrolle und dem progressionsfreien Überleben beurteilt. Um 

Prädiktoren des Therapieerfolgs zu ermitteln, wurde außerdem für das gesamte Studien-

kollektiv der Einfluss verschiedener Variablen auf das Gesamtüberleben und die lokale 

Tumorkontrolle untersucht. 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Therapieerfolg der Behandlungsgruppen: Für das Gesamtkollektiv konnte in den beiden 

Therapiegruppen kein signifikanter Unterschied im Therapieerfolg nachgewiesen werden. 

Jedoch zeigte sich in dieser Studie bei alleiniger Betrachtung der Patienten im Stadium 

BCLC B ein signifikanter Unterschied im progressionsfreien Überleben in den beiden The-

rapiegruppen. So trat ein Progress in der Gruppe mit SIRT-Behandlung ohne vorange-

gangene TACE im Median nach 7,3 Monaten auf, 4,3 Monate später als in der Vergleichs-

gruppe mit 3 Monaten. Das Gesamtüberleben und die lokale Tumorkontrolle differierten 

dagegen nicht signifikant.  

Prädiktoren des Therapieerfolgs: In unserer für das Gesamtkollektiv durchgeführten Ana-

lyse zur Ermittlung von Prädiktoren des Therapieerfolgs konnten wir einen signifikanten 

Einfluss des Child Stadiums B auf das Gesamtüberleben nachweisen. So hatten Patien-

ten mit einer schlechteren Leberfunktion (Child B) ein 2,7-mal höheres Sterberisiko als 

Patienten im kompensierten Stadium (Child A). Ein Unterschied im Überleben der Patien-

ten mit schlechterer Leberfunktion konnte in den beiden Therapiegruppen nicht gezeigt 

werden.  

Für die lokale Tumorkontrolle konnte in dieser Studie keine der untersuchten Variablen 

als Prädiktor mit signifikantem Einfluss auf die progressionsfreie Zeit im behandelten Le-

berareal bestätigt werden. 
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4.2 Einordnung der Ergebnisse in die aktuelle Studienlage 

In unserer Studie konnte für das Gesamtüberleben kein Überlebensvorteil für eine der 

beiden Therapiegruppen nachgewiesen werden. Derzeit liegen keine Studien zum Ver-

gleich vor, die sich auf dieselbe Fragestellung beziehen. Jedoch lieferten Studien, die das 

Gesamtüberleben nach TACE und nach SIRT verglichen, ebenfalls keinen Überlebens-

vorteil für eine der beiden Behandlungsgruppen, wie eine aktuelle Meta-Analyse zeigt 

(Brown et al., 2023). Dieselbe Metaanalyse, die Patienten der Stadien BCLC A bis C ein-

schloss, zeigte jedoch, dass die SIRT zu einem im Median 4,8 Monate längeren progres-

sionsfreien Überleben führte als die TACE. Unsere Studie lieferte für unsere Therapie-

konstellation zumindest in der Subgruppenanalyse ein ähnliches Ergebnis. So ergab sich 

für Patienten im Stadium BCLC B, die nur mit SIRT behandelt wurden, ein medianer Vor-

teil von 4,3 Monaten im progressionsfreien Überleben. 

In unserer Regressionsanalyse konnte die Leberfunktion, gemessen am Child Pugh Sta-

dium, als Prädiktor für das Gesamtüberleben des Studienkollektivs ausgemacht werden. 

Dabei korrelierte eine höhergradige Funktionsstörung mit einem reduzierten Gesamtüber-

leben. Dieses Ergebnis deckt sich mit den vorherrschenden wissenschaftlichen Erkennt-

nissen zum Einfluss der Leberfunktion auf die Prognose des Leberzellkarzinoms. So 

konnten zum Beispiel (Kolligs et al., 2023) für mit SIRT behandelte Patienten und Waked 

et al. (2017) für mit TACE behandelte Patienten einen Einfluss der Leberfunktion auf das 

Überleben nachweisen.  

In unserer Studie, die hauptsächlich Patienten einschloss, die eine lobäre SIRT erhielten, 

konnte kein Einfluss der Aktivität der verwendeten SIRT-Partikel auf das Gesamtüberle-

ben festgestellt werden. Vorherige Studien konnten jedoch zeigen, dass eine höhere 

Strahlendosis bei der Behandlung mittels SIRT zu einem längeren Überleben führt. So 

überlebten in einer Studie von Hermann et al. (2020) beispielsweise Patienten, die mit 

mindesten 100 Gy behandelt wurden, im Median 14,1 Monate, während bei einer Dosis 

kleiner 100 Gy das Überleben lediglich bei im Median 6,1 Monaten lag.   

 

 



52 
 

4.3 Aktueller Therapiestandard  

Die von 2005 bis 2012 global durchgeführte BRIDGE-Studie zeigte, dass Patienten im 

Stadium BCLC B und C, für die keine kurative Behandlung wie die Resektion oder Radio-

frequenzablation infrage kam, die TACE die am häufigsten gewählte Ersttherapie war 

(Park et al., 2015). Eine Therapiealternative bei nicht-resektablen Leberzellkarzinomen ist 

die SIRT (Fidelman und Kerlan, 2015). Wie in diesem Kapitel bereits erwähnt, scheint 

hierbei das erreichte Gesamtüberleben gleichwertig mit dem von Patienten nach TACE-

Behandlung zu sein. Es konnten jedoch auch potenzielle Vorteile der SIRT- gegenüber 

der TACE-Behandlung gezeigt werden. So ist nach Salem et al. (2011) nicht nur das pro-

gressionsfreie Überleben nach SIRT länger als nach der Behandlung mit TACE, sondern 

so wird die SIRT bei weniger Nebenwirkungen und geringerer Toxizität auch besser tole-

riert. Im Verlauf der Diskussion wird hierauf weiter eingegangen. Außerdem bieten neu-

artige Konzepte als Weiterführung der konventionellen SIRT ein vielversprechendes The-

rapiepotenzial (Fidelman und Kerlan, 2015). Während bei der konventionellen SIRT die 

Verabreichung der Mikrosphären in die rechte und/ oder linke Leberarterie erfolgt und die 

Behandlung somit auf lobärer Ebene stattfindet, werden die Partikel nach Vouche et al. 

(2014) bei der superselektiven SIRT, auch Radiosegmentektomie genannt, direkt an die 

tumorversorgende Segmentarterie abgegeben. Somit kann den Autoren nach nicht nur 

das umliegende, tumorfreie Lebergewebe geschont werden, sondern es können auch hö-

here Dosen verabreicht werden. In ihrer Studie untersuchten Vouche et al. (2014) die 

Wirksamkeit der superselektiven SIRT bei Patienten mit solitären, nicht-resektablen HCC-

Läsionen ≤ 5cm, die nicht mit einer Ablation behandelt werden konnten. Das Ergebnis war 

ein exzellentes Therapieansprechen mit einer kompletten pathologischen Nekrose bei 52 

% der Patienten und einer partiellen Nekrose bei 48 % der Patienten.  

Trotzdem zählt die TACE aktuell zu den Goldstandards bei der Behandlung des hepato-

zellulären Karzinoms und wird vor allem im Stadium BCLC B vielfach eingesetzt, während 

die SIRT im Therapiealgorithmus als Alternativoption empfohlen wird (Reig et al., 2022). 

Daher erhielten in der Klinik die Patienten oft erst nach dem Versagen einer TACE-Be-

handlung eine Therapie mit SIRT, und das, obwohl die Wirksamkeit der SIRT bei Patien-

ten mit vorangegangener TACE bisher noch nicht ausreichend beurteilt wurde.  
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Daher sind weitere randomisierte kontrollierte Studien nötig, die Antworten zur Wirksam-

keit und Sicherheit der Sequenztherapie mittels TACE und SIRT liefern. Neben den be-

reits genannten Überlegungen zur alternativen Erstlinientherapie mit SIRT, müssen wei-

tere Aspekte in die Entscheidung zukünftiger Behandlungsempfehlungen miteinbezogen 

werden. Hierauf wird in den folgenden Unterkapiteln weiter eingegangen. 

4.4 Gründe für und gegen eine Sequenztherapie mittels TACE und SIRT 

4.4.1 Kosten  

Das Leberzellkarzinom stellt eine substantielle ökonomischen Belastung dar (Patel et al., 

2023). Einer amerikanischen Studien nach, die Patienten in verschiedenen Stadien und 

mit unterschiedlichen Therapiemodalitäten einschloss, betrugen die entstandenen Ge-

samtkosten pro Patient im Median 176 456 US-Dollar (Tapper et al., 2016). Für nicht-

transplantable Patienten, die mit TACE behandelt wurden, lieferte dieselbe Studie pro 

Patient einen medianen Gesamtkostenbetrag von 106 242 US-Dollar.  

Nach aktuellen Analysen ist die SIRT eine potenziell kosteneffiziente Therapie für Patien-

ten mit Leberzellkarzinom im intermediären und fortgeschrittenen Stadium (Alonso et al., 

2022). Jedoch wurde unter anderem von Rahman et al. (2020) gezeigt, dass die alleinige 

Durchführung einer einzelnen SIRT-Intervention teurer ist, als die eines einzelnen TACE-

Zyklus. Ljuboja et al. (2021) verglichen in ihrer Studie die Kosten der SIRT und der Lipio-

dol-TACE zur Behandlung des Leberzellkarzinoms. Die Kosten einer TACE-Prozedur, 

von der Patientenaufnahme bis zur Entlassung, betrugen hier mit 5 089 Dollar etwa ein 

Viertel der Kosten einer SIRT-Behandlung, die sich inklusive der Planungskosten auf 20 

818 Dollar beliefen. Der größte Kostenfaktor war, mit 58 % bei der TACE und 90 % bei 

der SIRT, bei beiden Interventionen das Verbrauchsmaterial, während die Kostenanteile 

für das Personal und das Equipment jeweils deutlich geringer ausfielen. Für die TACE 

machten allein die Kosten für das Lipiodol 30 % der Gesamtkosten aus, bei der SIRT 

wurden 80 % der Gesamtkosten durch die verwendeten Sirtex-Mikrosphären verursacht. 

Hier sehen Ljuboja et al. (2021) die Chance, durch Verhandlungen mit den Herstellern für 

die Verbrauchsmaterialien zukünftig günstigere Einkaufspreise zu erzielen und dadurch 

den bis dato größten Kostenfaktor zu reduzieren. Durch den hohen Kostenanteil der Y90-

Mikrosphären, könnte dies besonders bei der SIRT ins Gewicht fallen. 
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In die Kostenabwägung sollte auch jeweils die Anzahl der benötigten Interventionen mit-

einkalkuliert werden. So erhielten in unserer Studie die 38 Patienten, die zunächst mit 

TACE behandelt wurden, im Durchschnitt 2,7 TACE-Zyklen. Die 45 Patienten, die in der 

Erstlinientherapie mit SIRT behandelt wurden, erhielten dagegen im Durchschnitt nur 1,4 

SIRT-Interventionen. Die Beobachtung, dass bei Behandlung nicht-resektabler Leberzell-

karzinome mit TACE im Vergleich zur SIRT weniger Behandlungszyklen durchgeführt 

werden, wird bei Betrachtung anderer Arbeiten untermauert. So erhielten beispielsweise 

in einer Studie von Moreno-Luna et al. (2013) 72 % der Patienten, die mit SIRT behandelt 

wurden, nur eine und 28 % der Patienten mehrere Interventionen, während bei der TACE 

60 % der Patienten in mehreren Zyklen behandelt wurden. Unter Miteinbeziehung dieses 

Aspekts, also der Anzahl der benötigten Behandlungen, sowie der Kosten für den Kran-

kenhausaufenthalt und der Schmerztherapie, der Toxizität und der Gesamtkosten-Effizi-

enz, kommen Rahman et al. (2020) zu dem Schluss, dass die SIRT aus ökonomischer 

Sicht mit hoher Wahrscheinlichkeit der TACE bei der Behandlung von nicht-resezierbaren 

Leberzellkarzinomen überlegen ist. 

4.4.2 Wiederholbarkeit und Möglichkeit zur Therapieeskalation 

Andererseits spricht es jedoch für die Sequenztherapie mittels TACE und anschließender 

SIRT, dass die Chemoembolisation bei fehlenden Kontraindikationen viele Male wieder-

holt werden kann, bevor auf eine Eskalationstherapie mittels SIRT umgestiegen wird 

(Kloeckner et al., 2014). So wurden in unserer Studie bis zu 7 TACE-Zyklen vor der SIRT 

durchgeführt. Die SIRT führt dagegen, wie Choi und Kim (2022) beschreiben, oft zu einer 

stärkeren Schädigung des gesunden Lebergewebes als die TACE. Dadurch ist die Wie-

derholbarkeit der SIRT stärker eingeschränkt, was sich in unserer Studie an der geringe-

ren Anzahl der maximal durchgeführten Therapiewiederholungen zeigt, die bei der SIRT 

bei 4 Zyklen lag.  

4.4.3 Makro- und mikrovaskuläre Schäden durch TACE: Beeinträchtigung einer nachfol-

genden SIRT?  

4.4.3.1 Unterschiedliche Wirkprinzipien von TACE und SIRT 

Wie von Mosconi et al. (2015) beschrieben, beruhen beide Interventionen zunächst auf 

der selektiven bis superselektiven Katheterisierung der tumorversorgenden Lobar- bezie-

hungsweise Segmentarterien der Leber und ähneln sich damit stark in der technischen 
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Ausführung, jedoch liegt der TACE und der SIRT ein grundlegend verschiedenes Wirk-

prinzip zu Grunde.  

So handelt es sich bei der SIRT, wie in der Einleitung erläutert, um eine nuklearmedizini-

sche Therapie, die sich den zytotoxischen Effekt der von den Y90-Mikrosphären emittier-

ten Strahlung zu Nutze macht. Die TACE steht für transarterielle Chemoembolisation und 

ist somit keine Radiotherapie, sondern, durch die gezielte intraarterielle Gabe eines Zyto-

statikums und die Gefäßembolisation, eine lokal wirksame Chemotherapie (Qu et al., 

2015). Dabei können verschiedene Chemotherapeutika alleine oder in Kombination ein-

gesetzt werden, besonders häufig ist jedoch eine Monotherapie mit Doxorubicin (Wu et 

al., 2014). Dieses gehört zu den Anthrazyklinen und führt über eine Diffusion des Wirk-

stoffs zum Zellkern und dortiger Interaktion mit der Desoxyribonukleinsäure (DNA) zur 

Apoptose der Tumorzellen (Cox und Weinman, 2016). Wie von Ayyub et al. (2023) be-

schrieben, werden zum Verschluss der tumorversorgenden Gefäße bei der TACE außer-

dem embolisierende Partikel eingesetzt, die bei der DEB-TACE zugleich mit dem Zyto-

statikum beladen sind, während ihre Applikation bei der cTACE erst nach Installation des 

Chemotherapeutikums erfolgt. Durch die daraus jeweils resultierende Stase der Perfusion 

soll die Expositionsdauer des Tumorgewebes mit den Chemotherapeutika erhöht sowie 

die ischämische Nekrose gefördert werden (Mosconi et al., 2015). Dieser Effekt wäre bei 

der SIRT unerwünscht, denn eine gute Sauerstoffversorgung des Tumorgewebes wird zur 

durch die Radiotherapie induzierte Bildung freier Radikale benötigt, die zu Doppelstrang-

brüchen im Erbgut führt und so die Tumorzellen irreversibel schädigt (Fidelman und Ker-

lan, 2015). Die Hypoxie gehört bei der Behandlung solider Tumoren sogar zu den Haupt-

ursachen der Therapieresistenz (Zhang et al., 2022a). Die bei der SIRT verwendeten Mik-

rosphären sind daher mit ihrer Größe von 20 bis 40 Mikrometern so konzipiert, dass sie 

groß genug sind, um nicht durch das Kapillarbett in die venösen Abflussgefäße der Leber 

gelangen können, aber gleichzeitig klein genug sind, um in den Gefäßplexus des Tumors 

vorzudringen, ohne dabei zu einer Ischämie zu führen (Mosconi et al., 2015).  

4.4.3.2 Potenzielle Probleme durch eine TACE vor SIRT 

Der Wirkmechanismus der TACE bei der Behandlung des Leberzellkarzinoms beruht auf 

der selektiven Installation des Chemotherapeutikums in die tumorversorgenden Arterien 
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sowie deren Embolisation, die zur hypoxischen und ischämischen Nekrose des Tumorge-

webes führt (Qu et al., 2015). Besonders durch die wiederholte Durchführung können so 

Gefäßschäden entstehen (Pitton et al., 2015). Da die Durchführung und Wirkung beider 

Interventionen maßgeblich von der ausgeprägten arteriellen Gefäßversorgung des Tum-

orgewebes abhängt, stellt sich die Frage, ob der Therapieerfolg der SIRT durch eine vo-

rangegangene TACE gefährdet wird (Lee et al., 2019). So gehen Pitton et al. (2015) davon 

aus, dass, wegen der kleineren Größe der SIRT-Partikel und der meist geringeren Anzahl 

der durchgeführten Interventionen, das Risiko einer Schädigung der tumorversorgenden 

Gefäße bei der SIRT kleiner ist und, anders als bei der Behandlung mit TACE, so auch 

der direkte Zugang zu diesen Gefäßen bestehen bleibt. Daher schlagen sie in ihrer Studie 

eine Umkehrung der Therapieabfolge vor. So könne zunächst eine die Tumorgefäße 

schonende SIRT erfolgen und bei Therapieversagen eine andere Lokaltherapie, wie die 

TACE, durchgeführt werden. Nach Moreno-Luna et al. (2013) kann die TACE auch als 

Zweitlinientherapie nach SIRT eingesetzt werden, wenn die Patienten die maximale 

Strahlendosis erhalten haben. 

Doch selbst, wenn durch eine Erstlinientherapie mit TACE ein Gefäßschaden entstehen 

sollte, stellt sich die Frage, ob dieser, in der Praxis, eine nachfolgende SIRT relevant be-

einflusst. Denn neben der direkten Gefäßschädigung durch eine TACE, kann die Chemo-

embolisation über einen durch die Hypoxie aktivierten Signalweg auch indirekt zur Neu-

bildung von tumorversorgenden Gefäßen führen (Dong et al., 2018). So werden bei Sau-

erstoffmangel Hypoxie-induzierte Faktoren (HIFs) aktiviert, die wiederum die Expression 

verschiedener Angiogenesefaktoren wie VEGF bedingen (Semenza, 1998). Eine ausge-

prägte Gefäßneubildung nach TACE steht in Verbindung mit einem Progress des Leber-

zellkarzinoms und einem Therapieversagen der Chemoembolisation (Dong et al., 2018). 

Die neu gebildeten Gefäße könnten jedoch nachfolgende intraarterielle Interventionen in 

Form einer SIRT erleichtern (Lee et al., 2019). Neben diesem Mechanismus kommt es 

bei progredienten Leberzellkarzinomen oder der Bildung neuer Läsionen, durch den ho-

hen Sauerstoffbedarf des HCCs, auch unabhängig von der Behandlung mit TACE zur für 

die Durchführung der SIRT hilfreichen Gefäßneubildung (Yang und Poon, 2008).  

Insgesamt führen diese Beobachtungen zu der Vermutung, dass eine Erstlinienbehand-

lung mit TACE selbst bei dadurch induzierten vaskulären Schäden eine nachfolgende 
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SIRT nicht maßgeblich beeinflusst. Gestützt wird diese These durch die Ergebnisse un-

serer Regressionsanalyse, in der kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der TACE-

Zyklen und dem Gesamtüberleben gefunden wurde.  

4.4.4 Lebensqualität 

Li und Yeo (2017) kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass die Lebensqualität für 

Patienten mit fortgeschrittenen Leberzellkarzinomen einen genauso hohen Stellenwert 

haben könnte, wie die Überlebensdauer. Traditionell wird der Erfolg von Krebstherapien 

zwar an der progressionsfreien Zeit und dem Überleben gemessen, jedoch genügen diese 

Endpunkte bei der Therapieevaluation palliativer Konzepte alleine nicht (Salem et al., 

2013a). Schließlich wird, wie in unserer Studie bei mit SIRT und/ oder TACE palliativ be-

handelten Patienten, die Symptomverbesserung und die Aufrechterhaltung des Perfor-

mance Status zum primären Behandlungsziel (Salem et al., 2013a). Aus diesem Grund 

sollten die folgenden Aspekte bei der Entscheidung über ein zukünftiges Therapieregime 

mit oder ohne TACE vor der SIRT-Intervention miteinbezogen werden.  

Salem et al. (2013a) führten eine prospektive Studie durch, die Veränderungen der Le-

bensqualität in den ersten vier Wochen nach TACE- und SIRT-Behandlung verglich. Das 

Ergebnis war ein signifikant besseres soziales und funktionelles Wohlbefinden bei mit 

SIRT behandelten Patienten, sowie ein selteneres Auftreten typischer unerwünschter Wir-

kungen post interventionem. Letzteres wurde an einem von den Autoren eigens konzi-

pierten Score gemessen, der die Items Schmerzen, Arbeitsunfähigkeit, Diarrhoe und Ap-

petitverlust enthielt. Auch der Einschränkungsgrad durch die Nebenwirkungen wurde er-

fasst. Besonders eindrücklich sind diese Ergebnisse vor dem Hintergrund, dass sich die 

Therapiegruppe, die nur mit SIRT behandelt wurde, im Schnitt in einem fortgeschrittene-

ren Krankheitsstadium befand, als die mit TACE behandelten Patienten.  

Ein weiterer Faktor, der den Alltag und damit die Lebensqualität des Patienten maßgeblich 

beeinflusst, ist der mit der Behandlung einhergehende logistische Aufwand für den Pati-

enten. Wie oben erläutert, werden bei der Therapie mit SIRT im Schnitt weniger Behand-

lungswiederholungen durchgeführt als bei der TACE, womit weniger Krankenhausaufent-

halte nötig werden. Dieser Aspekt könnte zu einer größeren Patientenzufriedenheit führen 

(Pitton et al., 2015). Auf der anderen Seite hat die SIRT jedoch den technischen Nachteil, 
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dass neben der Angiographie am eigentlichen Behandlungstermin eine weitere Angiogra-

phie zur Therapieplanung durchgeführt werden muss, um die Durchführbarkeit der SIRT 

zu überprüfen und eventuell vorhandene Kollateralen zu verschließen (Moreno-Luna et 

al., 2013). Dieser Termin entfällt bei der TACE. 

4.4.5 Sicherheit und Nebenwirkungen 

Wie Lee und Hyun (2023) beschreiben, gelten die transarteriellen Therapiemethoden zur 

Behandlung des Leberzellkarzinoms allgemein als sicher. 

Einige Studien untersuchten bei Patienten mit Leberzellkarzinom bereits die Anwen-

dungssicherheit der SIRT, dabei besticht die Intervention durch ihre exzellente Verträg-

lichkeit und die nur selten durch Bestrahlung des umliegenden Gewebes auftretenden 

Komplikationen (Mosconi et al., 2015).  

Durch ihre verschiedenen Wirkprinzipien haben die TACE und die SIRT, wie Salem et al. 

(2011) erläutern, verschiedene Nebenwirkungsspektren zur Folge. Bei der SIRT handelt 

es sich um eine Strahlentherapie, die, wie von den Autoren beschrieben, neben dem ge-

wünschten antitumoralen Effekt auch Ursache unerwünschter Folgeerscheinungen sein 

kann, wohingegen die Nebenwirkungskaskade der TACE, neben den unten beschriebe-

nen Effekten der Chemotherapie, maßgeblich durch die der Embolisation folgenden Hy-

poxie ausgelöst wird.   

Klinisch bedeutet das, wie von Kim (2017) beschrieben, für die TACE ein im Anschluss 

häufigeres Auftreten des postembolischen Syndroms (PES), das in der Regel stationär 

behandelt wird. Wie der Autor erläutert, kann die SIRT dagegen, durch die geringere In-

zidenz des PES, auch als ambulante Behandlung stattfinden. Das postembolische Syn-

drom ist gekennzeichnet durch Symptome wie Fieber, Übelkeit, abdominelle Schmerzen 

und Fatigue innerhalb der ersten 72 Stunden post interventionem (Vanani et al., 2023). 

Aufgrund der uneinheitlichen Definition des Syndroms schwanken die Inzidenzen in der 

Literatur stark. In einer aktuellen deutschen Studie von Roehlen et al. (2023) entwickelten 

64,5 % der Patienten das Syndrom nach TACE. Der Verlauf gilt als selbstlimitierend 

(Dhand und Gupta, 2011).  
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Trotz der lokalen Applikation des Chemotherapeutikums können, wie von Lammer et al. 

(2010) beschrieben, sowohl bei der DEB-TACE als auch bei der cTACE systemische Ne-

benwirkungen der Wirkstoffe auftreten. In der genannten Studie, in der das Chemothera-

peutikum Doxorubicin eingesetzt wurde, traten Nebenwirkungen wie Alopezie, Mukositis, 

Hautverfärbungen und Knochenmarksuppression bei der DEB-TACE allerdings seltener 

auf als bei der cTACE.  

Eine Nebenwirkung, die nur nach SIRT und nicht nach TACE auftritt, ist die durch die 

Radioembolisation induzierte Lebererkrankung (REILD). Wie von Gil-Alzugaray et al. 

(2013) beschrieben, tritt diese ein bis zwei Monate nach der Behandlung mit SIRT auf und 

äußert sich durch einen Ikterus und Aszites, ohne das Vorliegen eines Tumorprogresses 

oder einer Obstruktion der Gallenwege. Dieselbe Studie untersuchte die Häufigkeit von 

REILD und kam zu dem Ergebnis, dass sich bei adäquater medikamentöser Prophylaxe 

das Risiko eine schwere REILD zu entwickeln, auf 2,2 % senken lies. Damit handelt es 

sich zwar um eine seltene, aber klinisch relevante Komplikation, die in die Abwägung von 

Nebenwirkungen und Sicherheit der Intervention im zukünftigen Therapieregime mitein-

bezogen werden sollte (Gil-Alzugaray et al., 2013).  

Es gibt eine Vielzahl an weiteren unerwünschten Effekten, die potenziell nach beiden In-

terventionen auftreten können. Für die meisten klinischen Szenarien ist die Sicherheit von 

TACE und SIRT jedoch wahrscheinlich gleichwertig (Fidelman und Kerlan, 2015).  

Eine Ausnahme davon ist das Vorliegen einer Portalvenenthrombose (PVT). Wie in der 

Einleitung beschrieben, erfolgt die Versorgung des gesunden Lebergewebes vorrangig 

über die Portalvene und die des Tumorgewebes über die arteriellen Gefäße der Leber. 

Bei Patienten mit Portalvenenthrombose wird jedoch, so schreiben es Fidelman und Ker-

lan (2015), auch das gesunde Lebergewebe hauptsächlich arteriell versorgt. Für diesen 

Fall ist die SIRT sicherer als die TACE, da die TACE durch die Embolisation der tumor- 

und hier auch maßgeblich leberparenchym-versorgenden Arterien zu einer stärkeren Is-

chämie des gesunden Lebergewebes führen würde (Fidelman und Kerlan, 2015). Daher 

ist die TACE für Patienten mit PVT kontraindiziert, während die SIRT explizit in diesem 

Fall angewendet wird (van Thai et al., 2021). Dies kann als allgemeiner Vorteil der Be-

handlung mit SIRT gegenüber der TACE gewertet werden.  
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4.5 Limitationen 

Eingeschränkt wird die vorliegende Studie durch die kleine Größe der Stichprobe. Daraus 

resultiert eine reduzierte Teststärke, die den Nachweis kleinerer Effekte erschwert. Eine 

weitergehende Untersuchung in größer angelegten Studien unter Betrachtung vor allem 

jener Effekte, die in unserer Studie nur knapp über dem Signifikanzniveau lagen, könnte 

hier aufschlussreiche, neue Ergebnisse liefern.   

Weiterhin unterliegt die Arbeit den üblichen Einschränkungen eines retrospektiven Stu-

diendesigns. So konnten in der Retrospektive nicht lückenlos alle gewünschten Daten für 

das gesamte Kollektiv erhoben werden, was in einigen Analysen zum Ausschluss der 

entsprechenden Fälle führte.  

Daneben handelte es sich um ein heterogenes Patientenkollektiv mit abweichenden Grö-

ßen der Patientengruppen, besonders in den Subgruppenanalysen. Außerdem sind die 

Unterschiede zwischen beiden Therapiegruppen zu nennen. So fielen zum Beispiel Pati-

enten mit einer prognoseverschlechternden Portalvenenthrombose, aufgrund der dann 

kontraindizierten TACE, hauptsächlich in die Therapiegruppe mit alleiniger SIRT-Interven-

tion (Quirk et al., 2015). Bedeutend ist auch die ungleiche Verteilung der Patienten mit 

höher- und niedriggradigen Leberfunktionsstörungen in den verschiedenen Therapiegrup-

pen. So fanden sich prozentual in den Therapiegruppen A und A* deutlich mehr Niedrigri-

siko-Patienten, also Patienten im Child Stadium A, als in den Therapiegruppen B und B*. 

Ein direkter Vergleich beider Gruppen ist daher nur eingeschränkt möglich, besonders 

bezüglich des durch die Gruppenunterschiede potenziell beeinflussten Gesamtüberle-

bens. Es war jedoch ausdrücklich nicht Ziel dieser Studie, das Behandlungspotenzial von 

SIRT und TACE in Bezug auf das Gesamtüberleben zu untersuchen. Durch das retro-

spektive Design wurden zudem Patienten eingeschlossen, die, zum Beispiel aufgrund ei-

ner Portalveneninfiltration oder extrahepatischen Metastasierung, nach den aktuellen 

Leitlinien primär keine TACE oder SIRT erhalten würden (Reig et al., 2022). Dies kann 

auch als Erklärung für das im Vergleich mit anderen Studien, zum Beispiel von Kolligs et 

al. (2023), verhältnismäßig niedrige Gesamtüberleben gesehen werden. Die beiden an-

deren Parameter zur Messung des Therapieerfolgs, die lokale Tumorkontrolle und das 
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progressionsfreie Überleben, unterschieden sich jedoch außer in einer einzigen Subgrup-

penanalyse nicht. Diese Ergebnisse untermauern, dass die beiden Interventionen in der 

Abfolge erst TACE, dann SIRT, durchgeführt werden können, ohne das Therapiepotenzial 

der SIRT erheblich zu beeinflussen.   

Die vom Tumor absorbierte Dosis konnte nicht für alle Patienten berechnet werden. Die 

insgesamt verabreichte Strahlendosis wurde daher dosimetrisch bestimmt. Weiterfüh-

rende Techniken, wie die Radiosegmentektomie oder transarterielle Embolisation mit 

Ethanol, wurden nicht untersucht. 

4.6 Schlussfolgerung der Arbeit 

Bisher liegen nur wenige Daten zur Sequenztherapie des HCCs mittels TACE und nach-

folgender SIRT vor. Bis Ergebnisse aus größeren, randomisiert kontrollierten Studien vor-

liegen, liefert diese Arbeit vorläufige Nachweise dafür, dass die Behandlung mittels TACE 

die Ergebnisse einer nachfolgenden SIRT nicht beeinträchtigt.  
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5. Zusammenfassung 

 

Die SIRT zeigt vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung des HCCs. Im derzeiti-

gen Behandlungsalgorithmus wird sie jedoch für die meisten Patienten nicht als Erstli-

nientherapie empfohlen, was zur Folge hat, dass viele Patienten im intermediären und 

fortgeschrittenen Stadium vor der SIRT bereits mit einem oder mehreren Zyklen TACE 

behandelt wurden. Für diese Therapiesequenz liegen nur wenige Daten vor, sodass sich 

die Frage stellt, ob das Therapiepotenzial der SIRT durch eine vorangegangene TACE 

maßgeblich beeinflusst wird. Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, hierzu erste Er-

kenntnisse zu gewinnen sowie Prädiktoren des Therapieerfolgs zu ermitteln. Hinsichtlich 

dieser Fragestellung wurden alle Daten derer Patienten ausgewertet, die sich im Stadium 

BCLC B oder C befanden und im Zeitraum von Februar 2011 bis Juli 2019 an den Unikli-

niken Bonn und Aachen nach erfolgloser Chemoembolisation mit SIRT behandelt wurden. 

Als Kontrollgruppe dienten Patienten in vergleichbaren Stadien, die im selben Zeitraum 

behandelt wurden, und vor der SIRT keine TACE erhielten. 

Anhand dieser Daten konnten wir in den beiden Therapiegruppen keinen signifikanten 

Unterschied im Gesamtüberleben und der lokalen Tumorkontrolle nachweisen. Für das 

progressionsfreie Überleben ergab sich im Gesamtkollektiv kein Unterschied, lediglich bei 

alleiniger Betrachtung der Patienten im Stadium BCLC B zeigte sich ein Vorteil in der 

Behandlungsgruppe, die keine TACE vor SIRT erhielt. Hier trat ein Progress im Median 

nach 7,3 Monaten und damit 4,3 Monate später als in der Kontrollgruppe auf. Unsere 

Analyse zeigte außerdem einen signifikanten Einfluss des Child Stadiums B auf das Ge-

samtüberleben. So war das Sterberisiko in diesem Stadium 2,7-fach höher als im Child 

Stadium A. Ein Unterschied im Gesamtüberleben für Patienten im Child Stadium B konnte 

in den beiden Therapiegruppen jedoch nicht nachgewiesen werden.  

Insgesamt legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass die Sequenztherapie mittels 

TACE und nachfolgender SIRT erfolgen kann, ohne zu einer Beeinträchtigung der Be-

handlungsergebnisse der SIRT zu führen. Jedoch ist die Durchführung weiterer prospek-

tiver Studien nötig, um zukünftig klare Behandlungsempfehlungen geben zu können.  
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