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Zusammenfassung

Die Leitlinie soll medizinisches Fachpersonal
und onkologisch tatige Arzte bei der Auswahl
geeigneter Patienten, der Planung, Vorberei-
tung und Durchfiihrung einer SIRT zur Behand-
lung primarer und sekundarer maligner Leber-
tumoren unterstiitzen. Schwerpunkte sind per-
sonelle, technische und organisatorische An-
forderungen an das Therapiezentrum ein-
schlieBlich Strahlenschutz, d.h. insbesondere
die Notwendigkeit einer interdisziplinaren Pa-
tientenselektion in Tumorboards und die An-
forderungen an das Team, das die Therapie
durchfiihrt und einen Medizinphysikexperten
einbeziehen muss. Die Zielsetzung der Thera-
pie, die erforderlichen Daten und Voruntersu-
chungen fiir die Indikationsstellung und Thera-
pieplanung und ihre Implikationen fiir die Ver-
meidung von Komplikationen werden darge-
stellt, ebenso Anforderungen an die Aufkla-
rung des Patienten. Die Nachsorge wird be-
schrieben und auf die Notwendigkeit einer in-
terdisziplinaren Zusammenarbeit auch mit hei-
matnahen behandelnden Arzten hingewiesen.
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Summary

These guidelines aim to support medical per-
sonnel and physicians working in oncology in
selecting appropriate patients, in treatment
planning, preparation and implementation of
SIRT for the treatment of primary and sec-
ondary liver malignancies. The focus lies on
the requirements in the treatment center
with regard to staffing, technical, and organ-
izational aspects including radiation safety.
Patient selection need to be performed in an
interdisciplinary tumor board including the
medical team tasked with the treatment and
a medical physics expert. The aims of the
treatment, the workup necessary for patient
selection and treatment planning, and for
avoiding complications are presented as are
the requirements for obtaining informed con-
sent from the patient. The follow-up of pa-
tients after SIRT also requires interdisciplin-
ary cooperation, including communication
with the local family physician.

Selective intraarterial radiotherapy (SIRT) of
malignant liver tumors
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. Zielsetzung

Mit der CE-Kennzeichnung kommerziell
verfiigbarer mit Yttrium-90 dotierter
Mikrosphirenpriparate fiir die selektive
intraarterielle Radiotherapie (SIRT) hat
dieses interdisziplinire Therapieverfahren
in den letzten Jahren an Bedeutung und
Verbreitung zugenommen.

Ziel dieser Leitlinie ist es, beteiligtes
medizinisches Fachpersonal und onkolo-
gisch titige Arzte bei der Auswahl geeig-
neter Patienten, der Planung, Vorbereitung
und Durchfithrung einer SIRT zu unter-
stiitzen.

Il. Grundlagen und
Definitionen
A. Definitionen

o SIRT: Selektive intraarterielle Radiothe-
rapie, auch transarterielle Radioemboli-
sation genannt

o TACE: Transarterielle Chemoemboli-
sation

o SPECT: ,single photon emission com-
puted tomography®, d.h. Tomographie
mit Gammastrahlern

e SPECT/CT: multimodale Bildgebung
zur Fusion von SPECT-Aufnahmen mit
computertomographischen (CT) Bil-
dern

e PET: ,positrone emission tomography*,
d.h. Tomographie der Annihilations-
strahlung Positronen-emittierender Iso-
tope

e PET/CT: multimodale Bildgebung zur
Fusion von PET-Aufnahmen mit CT-
Bildern
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o Nuklearmediziner: Arzt fir Nuklear-
medizin mit Sach- und Fachkunde nach
StrlSchV und eingehender Erfahrung
(Sach- und Fachkunde) in der Therapie
mit 3-Strahlern

o Radiologe: Arzt fiir Radiologie mit
Sach- und Fachkunde nach R6V und
besonderer Expertise in interventio-
neller Radiologie

o Medizinphysik-Experte: speziell aus-
gebildeter Medizinphysiker mit Sach-
und Fachkunde nach StrlSchV und ein-
gehender Erfahrung (Sach- und Fach-
kunde) in der Therapie mit offenen Ra-
dionukliden

B. Hintergrund
1. Y-90-Mikrosphéaren

Zwei kommerzielle Therapiepraparate
mit  unterschiedlichen = Mikrosphéren
(SIR-Spheres® und TheraSphere®) sind als
Medizinprodukte zur Behandlung prima-
rer oder sekundarer maligner Lebertumo-
ren mit CE-Kennzeichen nach dem Medi-
zinproduktegesetz (MPG) zugelassen. Es
handelt sich um Kunstharz- bzw. Glas-
mikrospharen, die mit Yttrium-90 beladen
sind.

2. Selektive intraarterielle Radio-
therapie

Die selektive intraarterielle Radiotherapie
(SIRT), die im Schrifttum auch als Trans-
arterielle Radioembolisation (TARE) oder
Radioembolisation bezeichnet wird, ist
eine Radionuklidtherapie mit Yttrium-90-
beladenen korpervertraglichen inerten
Mikrosphdren, die im Rahmen einer
angiographischen Intervention in eine
Leberarterie appliziert werden. Sie vertei-
len sich im Stromgebiet des Gefifles pro-
portional zum Blutfluss der abhingigen
Gewebe und verbleiben permanent im
Korper.

Da Lebermalignome oft eine gegeniiber
der Leber gesteigerte arterielle Perfusion
und atypische Tumorgefifle aufweisen,
resultiert dort eine hohere Konzentration
an Mikrosphéren, und damit eine hohere
Dosis als in der Leber. Diese Hyperperfu-
sion kann jedoch insbesondere bei Metas-
tasen Kkolorektaler Karzinome oft nicht
mittels Angiographie oder durch die
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Tc-99m-MAA-Szintigraphie dokumentiert
werden.

Aufgrund dieses Therapieprinzips ist es
nicht erforderlich, die Mikrospharen su-
perselektiv in die afferente Tumorarterie zu
injizieren. Der Abfluss in gastrointestinale
Kollateralen mit Ursprung im Gefaf8bett
der Leber muss jedoch unbedingt vermie-
den werden, um schwerwiegende Kompli-
kationen zu vermeiden.

Die Therapieplanung umfasst daher
nicht allein eine Dosimetrie, also die
Berechnung der Therapieaktivitit zur
Erzielung angestrebter Tumor- und Organ-
dosen anhand vorgegebener Planungspara-
meter, sondern dariiber hinaus in Abhan-
gigkeit von der vaskuldren Anatomie und
der intrahepatischen Tumorverteilung
auch
o den interventionellen protektiven Ver-

schluss gastrointestinaler Kollateralen,

o die Auswahl des Gefifles, in das die

Applikation erfolgen soll, und
o den Ort der Applikation innerhalb die-

ses Gefafles.

Mit der SIRT als alleiniger Therapie lasst
sich eine lokale Kontrolle intrahepatischer
Tumormanifestationen erreichen, sie ist
jedoch keine kurative Therapie. Ein adju-
vanter Einsatz der SIRT kann aber auch im
Rahmen kurativer Konzepte wie z.B. zum
~downstaging“ zur Leberteilresektion oder
als Bridging-Mafinahme vor einer Leber-
transplantation erfolgen.

3. Yttrium-90

Yttrium-90 mit einer Halbwertszeit von
2,6684 Tagen zerfillt iiberwiegend durch
3-Zerfall zu Zirkonium-90. Die maximale
und mittlere f-Energie betrigt 2,279 MeV
und 0,9267 MeV. Die Reichweite der
-Strahlung im Gewebe betrdgt maximal
11 mm und im Mittel 2,5 mm, in Luft maxi-
mal 9m. Von praktischer Bedeutung ist
ferner ein sehr geringer Anteil durch
innere Konversion emittierter Positronen
(31,86+0,47)x 1075, der fiir Kalibrierungs-
messungen und fiir die posttherapeutische
Bildgebung mit der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) genutzt werden kann.
Der vollstandige radioaktive Zerfall aller
Atome von 1 GBq Y-90 setzt unter den o.g.
Annahmen eine Energie von 49,38 Joule

frei. Verbleibt Y-90 permanent homogen
verteilt in einem im Vergleich zur Reich-
weite der Strahlung groflen Gewebevolu-
men der Masse (m), so kann an Hand der
Ausgangsaktivitit (A) die resultierende
Energiedosis (D) im Gewebe berechnet
werden:

D[Gy]= 49,38{(}}"‘ kg}( A[GBq]

GBg m[kg]

Ill. Indikationen

Die prinzipielle Intention der SIRT besteht

in der

o lokalen intrahepatischen Tumorkontrol-
le mit dem Ziel einer Symptomkontrolle
und Verlingerung der Uberlebenszeit,

o ,downstaging” von Lebertumoren zur
Ermoglichung einer Resektion oder
beim hepatozelluldren Karzinom einer
Lebertransplantation,

o ,bridging“ beim hepatozelluldren Karzi-
nom bis zum erhofften Zeitpunkt einer
Lebertransplantation,

o Induktion der Hypertrophie im kontra-
lateralen Leberlappen zur Vorbereitung
einer Resektion,

o Radio-Segmentektomie bei isoliertem
Tumorbefall (Segment oder Leberlap-

pen).

Die SIRT als palliatives Therapiekonzept ist
nur eines von mehreren Behandlungs-
verfahren fiir Patienten mit malignen
Lebertumoren, die giiltigen Therapieleit-
linien entsprechend eingesetzt werden. Die
Indikation zur SIRT sollte daher in einem
interdisziplindren Tumorboard gestellt
werden, das der Breite des therapeutischen
Spektrums Rechnung trégt.

Die besten Daten zur Wirksamkeit lie-
gen beim hepatozelluldren und cholangio-
zelluldren Karzinom und bei Metastasen
kolorektaler Karzinome, des Mammakarzi-
noms sowie neuroendokriner Tumoren
vor.

Die intrahepatischen Tumormanifesta-
tionen sollten prognostisch fithrend und
eine Lebenserwartung von mehr als drei
Monaten anzunehmen sein. Der Allge-
meinzustand des Patienten sollte Mindest-
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anforderungen geniigen und einem
ECOG-Score von 0-2 entsprechen.

Bei der SIRT wird nicht tumorbefallenes
Lebergewebe direkt durch aufgenommene
Mikrosphédren und indirekt im Grenz-
flachenbereich zwischen Tumor und Leber
mit bestrahlt. Daher muss eine ausreichen-
de funktionelle Reserve vorhanden sein,
um Verluste funktioneller Einheiten in der
Leber zu kompensieren und nach der
Therapie eine addquate Leberfunktion zu
gewdhrleisten. Bei Patienten mit hoher-
gradigen Leberfunktionsstérungen bzw.
sehr hoher Tumorlast, insbesondere bei
disseminierten Tumoren mit nur schmalen
Briicken normalen Gewebes zwischen den
Tumoren, besteht ein gesteigertes Risiko
fiir ein therapieinduziertes Leberversagen.

IV. Kontraindikationen

Bei der Therapieentscheidung miissen
grundsétzlich neben den Risiken durch die
Therapie und den Kontraindikationen
auch die Risiken durch Unterlassung der
Therapie abgewogen werden. Da die SIRT
eine palliative Therapieform darstellt,
kommt dabei der Lebensqualitit besondere
Bedeutung zu. Aus derartigen Abwigun-
gen resultierende individuelle Therapie-
konzepte miissen nachvollziehbar begriin-
det und dokumentiert und der Patient ggf.
tiber eine individuell verdnderte Risiko-
konstellation aufgeklart werden.

A. Absolute Kontraindikationen

o nicht korrigierbare Shunts zum Gastro-
intestinaltrakt

o Kontraindikationen gegen eine Angio-
graphie bzw. gegen eine selektive Kathe-
terisierung viszeraler Gefifie

o nicht rekompensierbare Leberfunk-
tionsstorung ab Child-Pugh C

o -ECOG Status >2

B. Relative Kontraindikationen

o erwartete Lungengesamtdosis >30 Gy

e irreversible  hepatozellulir-bedingte
Bilirubinerhohung >2mg/dl

o prognostisch fithrende extrahepatische
Tumormanifestationen, die einer syste-
mischen Therapie bediirfen

© Schattauer 2017

o nach Herstellerempfehlungen fiir SIR-
Spheres: Vorbehandlung mit Capecita-
bin in den letzten zwei Monaten vor
SIRT oder jede Therapie mit Capecita-
bin nach erfolgter SIRT

C. Therapie mit erh6htem Risiko:

o In Anbetracht der geringen Inzidenz
pulmonaler Toxizitat selbst bei erhebli-
chen Uberschreitungen der o.g. Tole-
ranz von 30 Gy kénnen diese Grenzwer-
te fiir die Lunge im Einzelfall nach aus-
fihrlicher Aufklarung des Patienten
tiberschritten werden.

o Tumorlast von >70% des gesamten Le-
bervolumens (visuelle Beurteilung an-
hand von Schnittbildern bzw. Angiogra-
phie) oder von >50% bei erniedrigtem
Albumin (<3 mg/dl)

o Vorausgegangene ausgedehnte Strah-
lentherapie der Leber bzw. auch der
Lunge bei ausgeprigtem Lungenshunt
miissen bei der Planung beriicksichtigt
werden.

o Beeintrichtigung der Ampulla Vateri,
z.B. durch Stents oder Operationen, ggf.
sollte eine antibiotische Abdeckung in
Betracht gezogen werden (Risiko aszen-
dierender Gallenwegsinfekte bzw. Le-
berabszesse).

o ausgedehnte disseminierte Tumore mit
nur schmalen Briicken normalen Leber-
gewebes zwischen den Tumormanifes-
tationen

Im Einzelfall kann unter Abwégung der
Moglichkeiten und Limitationen der The-
rapie eine Indikation zur SIRT trotz Kon-
traindikationen gegeben sein.

Die SIRT kann mit anderen lokal ablati-
ven Verfahren und systemischen Thera-
pien kombiniert werden.

V. Vorgehen

A. Anforderungen an die Therapie-
einrichtung und personelle Voraus-
setzungen

Das Therapeutikum wird grundsatzlich im
Angiographieraum und damit in aller Re-
gel auflerhalb des stindigen Kontrollbe-
reichs nach der StrlSchV appliziert. Fiir die
Therapie muss in diesem Fall ein tempori-

rer Kontrollbereich eingerichtet werden.
Alle beteiligten Mitarbeiter und der Angio-
graphieraum missen auf Kontamination
tberpriift werden und anschlieflend der
Kontrollbereich aufgehoben werden. Die
geforderten Mafinahmen fiir den organisa-
torischen Strahlenschutz werden in der
Umgangsgenehmigung durch die Auf-
sichtsbehorden konkretisiert; davon ausge-
hend muss eine Arbeitsanweisung nach
§34 StrlSchV angefertigt werden.

Die SIRT erfordert wegen der hohen
Therapieaktivititen, der Art des Strahlers
und der Form der Applikation eine beson-
dere Sorgfalt.

Die Durchfithrung der Therapie ist nur
speziell qualifiziertem Personal nach aus-
giebiger Schulung (praktisches Training)
erlaubt. Dabei ist der unterschiedlichen
Strahlenschutzkultur beim Umgang mit of-
fenen Radionukliden nach StrlSchV und
Rontgenstrahlen nach R6V Rechnung zu
tragen. Grundsitzlich muss Schutzklei-
dung sowohl zum Schutz vor Kontaminati-
on als auch gegen Rontgenstrahlen getra-
gen werden.

Neben dem strahlenbiologischen und
dem Strahlenschutzwissen ist eine profun-
de Kenntnis der Physiologie und Patho-
physiologie erforderlich.

Die Anwendung im Rahmen einer an-
giographischen Intervention erfordert die
Fachkunde nach StrlSchV und RoV sowie
eingehende Erfahrungen (Sach- und Fach-
kunde) in der Therapie mit £3-Strahlern.
Die SIRT erfolgt daher typischer Weise in
enger Kooperation gemeinsam durch Nu-
klearmediziner und Radiologen und erfor-
dert die Anwesenheit eines Medizinphysik-
experten.

Eine Umgangsgenehmigung fiir Y-90
sowie die apparative Ausstattung zur
Dosisiiberwachung des Personals sowie
zum Nachweis von Kontaminationen
durch 8-Strahler miissen zur Verfiigung
stehen.

B. Erfordernisse und Vorgehen vor
der Therapiedurchfiihrung

1. Leberfunktion

Eine ausreichende funktionelle Reserve der
Leber muss durch Laboruntersuchungen
der synthetischen (Albumin, Quick, INR)
und exkretorischen Leberfunktion (Biliru-
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bin) sichergestellt werden. Bei Patienten
mit Leberzirrhose sind dabei auch indirek-
te Zeichen wie Aszites und Enzephalo-
pathie zu beriicksichtigen (Child-Pugh
Score), siehe hierzu auch relative Kontrain-
dikationen und Risikofaktoren.

2. Intra- und extrahepatische Tumor-
ausbreitung

Zur Planung der SIRT muss die intrahepa-
tische Tumorausbreitung bekannt sein. Da-
zu ist bei lebereigenen Tumoren die Com-
putertomographie (CT) oder Magnet-
resonanztomographie (MRT) ohne und
mit Kontrastmittel (nativ, arteriell, venos)
die Methode der Wahl, um Informationen
tiber die Ausdehnung und Vaskularisie-
rung zu gewinnen. Die Schnittbilder der
Leber erlauben dariiber hinaus eine Ab-
schitzung der intrahepatischen Tumorlast
und der Volumina der Leber, die fir die
Therapieplanung relevant sind.

Auch die Kontrastmittelsonographie
kann Auskunft iiber die Vaskularisierung
einzelner Tumoren geben, erlaubt aber
gegenwdrtig keine Untersuchung der
Gesamtleber. Auch ist die Sonographie fiir
die notwendige Lebervolumetrie nicht ge-
eignet.

Extrahepatische ~Tumormanifestatio-
nen, die die Prognose des Patienten maf-
geblich bestimmen und einer systemischen
Therapie bediirfen, sprechen gegen die
Indikationsstellung zur SIRT. Daher ist als
Voraussetzung fiir die Indikationsstellung
eine Ganzkorper-Ausbreitungsdiagnostik
erforderlich. Aufgrund der besseren Ver-
fugbarkeit steht hier das CT mit Kontrast-
mittel von Thorax und Abdomen im Vor-
dergrund, die MRT kann ebenfalls einge-
setzt werden. Bei Lebermetastasen kénnen
PET oder PET/CT-Untersuchungen fiir die
Ausbreitungsdiagnostik und spiter fiir die
Therapiekontrolle eingesetzt werden, z.B.
mit FDG bei kolorektalen, cholangiozellu-
laren oder Mamma-Karzinomen oder mit
Somatostatinrezeptorliganden bei differen-
zierten neuroendokrinen Tumoren.

3. Vorbereitende Angiographie

Die vorbereitende Angiographie ist unab-
dingbare Voraussetzung fiir die SIRT. Sie
dient
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o dem Nachweis anatomischer Normvari-
anten,

o der Identifikation und ggf. der Emboli-
sation gastrointestinaler Kollateralen,

o der Festlegung der Katheterpositionen
fiir die Therapie unter Beriicksichtigung
der Flussdynamik,

e der intraarteriellen Gabe von Techne-
tium-99-markierten Albuminpartikeln
(*®™Tc-MAA- oder *™Tc-HSA-Mikro-
sphdren) zur Detektion gastrointestina-
ler Shunts und Abschitzung der erwar-
teten Lungendosis.

Die Angiographie der aortalen Aste des
Oberbauches ist zur Vorbereitung notwen-
dig. Hier liegt der Fokus insbesondere auf
der A. mesenterica superior und dem
Truncus coeliacus, gefolgt von der selekti-
ven Darstellung aller die Leber versorgen-
den Gefifie. Ziel ist die Evaluation der vari-
antenreichen Gefiflanatomie der Leber
und die Identifikation akzessorischer
tumorversorgender Arterien, ggf. mit
extrahepatischem Ursprung.

Besonderes Augenmerk ist auf extra-
hepatische Kollateralen zu richten, die
abdominelle Organe versorgen, da die Ein-
schwemmung von Y-90-Mikrosphiren
schwerwiegende Komplikationen nach sich
ziehen kann. Es gibt unterschiedliche
Schulen beziiglich der Handhabung extra-
hepatischer Gefifle. Einerseits ist es oft
moglich, Gefife zu Risikoorganen mittels
Coils zu verschlieflen, andererseits kommt
es danach gelegentlich zur Ausbildung von
Umgehungskreislaufen, welche die eigentli-
che Therapie erschweren konnen.

Die Entscheidung fiir oder gegen die
Embolisation gastrointestinaler ~Gefifle
hingt von vielen Faktoren ab und erfordert
ein erfahrenes Team aus Radiologen und
Nuklearmedizinern. So spielen z.B. das
verwendete Produkt, die Gefiflanatomie,
die Flussdynamik und die Katheterposition
eine entscheidende Rolle bei der Entschei-
dung, ob ein Gefifl verschlossen werden
muss, oder nicht. Injektorserien erlauben
eine gute Kontrastierung der Gefifle und
die Darstellung des venosen Abflusses,
spiegeln aber nicht die Flussdynamik der
Mikrosphérenapplikation wider, die lang-
sam injiziert werden. Daher muss zusitz-
lich mit dem Mikrokatheter in Therapie-
position eine langsame Injektion bei ruhi-

ger Atmung erfolgen, um unter Flussbe-
dingungen wie bei der Therapie einen an-
tegraden Fluss und die gleichmaflige Ver-
teilung des Kontrastmittels in distalen Ver-
zweigungen des Gefiflbaums dokumentie-
ren zu kénnen.

Die Wahl einer oder mehrerer geeigne-
ter Katheterpositionen, aus denen sich alle
zu behandelnden intrahepatischen Tumor-
manifestationen erreichen lassen ohne ab-
dominelle Organe zu gefihrden, ist eine
zentrale Aufgabe der vorbereitenden An-
giographie. Zwingende Voraussetzung
dafiir sind besondere Expertise in endovas-
kuldrer interventioneller Radiologie einer-
seits und andererseits in der Therapie-
planung mit offenen Radionukliden. Daher
sollten die Katheterpositionen fir die
Therapie in Absprache zwischen Nuklear-
mediziner und Radiologen festgelegt
werden, um die Héufigkeit von Re-Angio-
graphien oder Komplikationen zu mini-
mieren.

Mit dem Mikrokatheter werden je-
weils am Ort der geplanten Therapie
75-150 MBq Technetium-99m markierte
Albuminpartikel (z.B. makroaggregiertes
Albumin oder Albuminmikrosphéren, im
Folgenden abgekiirzt als Tc-99m-MAA) als
Surrogat fiir die Therapiemikrospharen in-
jiziert. Bei separater Injektion in mehrere
Arterien sollte das Verhaltnis der Aktivita-
ten dem Verhéltnis der Gewebevolumina
der jeweils abhidngigen Gefifiterritorien
entsprechen.

Tc-99m-MAA wird im Korper abgebaut
und es wird Tc-99m-Pertechnetat freige-
setzt, das iiber die Magenschleimhaut se-
zerniert, dann im Gastrointestinaltrakt
weiter transportiert wird und zu Verwech-
selungen mit Partikeln in der Darmwand
durch gastrointestinale Shunts fithren
kann. Vor Beginn der Angiographie sollten
600mg Perchlorat p.o. verabreicht werden,
um die gastrale Ausscheidung und Spei-
cherung von Tc-99m-Pertechnetat zu ver-
hindern.

4. Bildgebung der Technetium-99m-
markierten Albuminpartikel

Die Verteilung der Technetium-99m mar-
kierten Albuminpartikel erfolgt szintigra-
phisch mit dem Ziel, die
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o hepatopulmonale Shuntfraktion zu be-
stimmen,

o abdominelle extrahepatische Depositio-
nen ggf. nachzuweisen,

o Erfassung aller Zielvolumina zu bestati-
gen und

o ggf. die Hypervaskularisation der Leber-
tumoren zu bestitigen.

Die Bestimmung der hepatopulmonalen
Shuntfraktion erfolgt anhand planarer
Szintigraphien von ventral und dorsal mit
einem Niederenergiekollimator. Dabei
miissen die Lungen und die Leber komplett
erfasst werden, ohne den Patienten umzu-
lagern. Die Berechnung der hepatopulmo-
nalen Shuntfraktion erfolgt in Region-of-
Interest-Technik (ROI):

ROI,,.,
ROI,,, +ROI,,

Shunt,,.. =

nge

Diese Berechnung ignoriert die unter-
schiedliche Schwéchung in Lunge und
Leber, die empirisch ermittelte Lungentole-
ranz wurde aber ebenfalls anhand nicht
schwichungskorrigierter Daten bestimmt;
eine Schwichungskorrektur sollte daher
nicht angewandt werden oder es miissen
neue schwichungskorrigierte Toleranzen
entwickelt werden.

Fir die Beurteilung der intrahepati-
schen Verteilung der Mikrosphéren aber
insbesondere zur Erkennung extrahepati-
scher Mikrospharendepositionen und ggf.
ihrer Zuordnung zu anatomischen Substra-
ten ist die Bildgebung der Tc-99m-MAA-
Verteilung mittels SPECT/CT iiberlegen. In
der Regel geniigt ein nicht diagnostisches
low-dose-CT zur Schwichungskorrektur
und anatomischen Korrelation. Ggf. kén-
nen die von der Ausbreitungsdiagnostik
vorhandenen CT- oder MRT-Aufnahmen
koregistriert werden.

Die Hyperperfusion der intrahepati-
schen Tumormanifestationen kann in der
Regel durch die Tc-99m-MAA Bildgebung
abgeschitzt werden; bei Metastasen kolo-
rektaler Karzinome kann dies oft besser
mit Hilfe der Flachdetektor-Rotationsan-
giografie direkt in der Angiografieeinheit
oder, sofern nicht verfiigbar, mit Hilfe einer
arteriellen CT-Angiografie geschehen.
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C. Aufklarung der und
Anweisungen fiir die Patienten

Der Patient muss iiber mogliche Nebenwir-
kungen und Risiken der Behandlung zeit-
gerecht aufgeklirt werden. Die Therapie-
Alternativen zur SIRT miissen ebenfalls im
Rahmen der interdisziplindren Betreuung
vorab mit dem Patienten besprochen und
dokumentiert werden. Zusatzlich zu den
bekannten Risiken der Angiografie, muss
tiber die spezifischen Risiken der Radio-
embolisation aufgekldrt werden. Hierzu
zihlen

1. Sehr haufige, in der Regel
passagere Nebenwirkungen

Fatigue
Krankheitsgefiihl
Fieber

2. Haufige, in der Regel passagere
Nebenwirkungen

o Ubelkeit und Erbrechen
o Postembolisationssyndrom bei hoher
Partikeldichte (eher SIR-Spheres®)

3. Nicht haufige, schwerwiegende
Risiken und Komplikationen

o abdominelle extrahepatische Deposi-
tion der Mikrosphiren mit Induktion
von schmerzhaften und persistierenden
Ulzerationen gastrointestinal, insbeson-
dere gastroduodenal, aber auch von
Pankreatitiden und Cholezystitiden, die
zu Blutungen fithren kénnen, operative
Eingriffe erforderlich machen kénnen
und chronische Beschwerden nach sich
ziehen konnen

o strahlenbedingte Leberfunktionsminde-
rung bis zum Leberversagen

o Gallenwegsinfekte und Leberabszesse,
besonders bei vorausgegangenen Mani-
pulationen der Ampulla Vateri

o Strahlenpneumonitis durch Uberschrei-
ten der Strahlentoleranz der Lunge, die
durch Tc-99m-MAA-Diagnostik und
geeignete Therapieplanung weitgehend
ausgeschlossen sein sollte

Bei der Entlassung gelten keine besonderen
Verhaltensmafiregeln.

Der Patient sollte dazu angehalten wer-
den, sich beim Auftreten von Komplikatio-
nen oder Nebenwirkungen umgehend mit
dem Therapiezentrum in Verbindung zu
setzen.

D. Therapieplanung

Die ersten Schritte zur Planung einer SIRT
und die Applikation der Tc-99m markier-
ten Partikel fiir die Szintigraphie erfolgen
wihrend der vorbereitenden Angiographie.
Diese Intervention sollte daher Patienten
vorbehalten bleiben, bei denen auf Grund
der klinischen Informationen und der
Bildgebung eine SIRT aussichtsreich
erscheint.

Die endgiiltige Entscheidung iiber die
Indikation zur SIRT erfolgt in einem
Tumorboard, bei dem die nuklearmedizi-
nischen und angiographischen Daten
zusammen mit den Schnittbildern der
Leber synoptisch bewertet werden.

Die Durchfithrung der Dosimetrie ob-
liegt einem fach- und sachkundigen Arzt
nach StrlSchV in Zusammenarbeit mit ei-
nem Medizinphysikexperten. Das Thera-
piekonzept muss nachvollziehbar doku-
mentiert werden

1. Planung TheraSphere®

Grundlage der Planung einer SIRT mit
Y-90-Glasmikrospharen (TheraSphere®) ist
die mittlere Dosis im Zielvolumen, das so-
wohl das Leber- als auch das Tumorgewebe
umfasst und das tiber die injizierte Leber-
arterie versorgt wird. Die Volumetrie zur
Therapieplanung muss daher sowohl die
Schnittbildgebung als auch die Angiogra-
phie sowie die Tc-99m-MAA Verteilung
beriicksichtigen.

Bei Nachweis extrahepatischer Tc-
99m-MAA-Depositionen in abdominellen
Organen soll tiberpriift werden, ob verur-
sachende Kollateralen identifiziert und ggf.
umgangen bzw. verschlossen werden kon-
nen. In diesem Fall soll die Angiogra-
phie wiederholt und durch erneute
Tc-99m-MAA-Diagnostik die Sicherheit
der Therapie nachgewiesen werden. Ist
keine Korrektur des Shunts méglich, muss
in aller Regel auf die Durchfithrung der
SIRT verzichtet werden.
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Bei guter Leberfunktion werden
typische mittlere Zielvolumendosen mit
100-120 Gy empfohlen, ggf. wird eine
Dosiseskalation bis 150 Gy bei Patienten
mit guter Leberfunktion und fehlenden
Risikofaktoren als akzeptabel eingeschatzt.

Bei Risikofaktoren wie z.B. reduzierter
Leberfunktion (Child-Pugh Score), erhoh-
tem Bilirubin, infiltrativem Tumor, hoher
(disseminierter) Tumorlast oder vorbeste-
hender gravierender toxischer Schidigung
wird eine Dosisreduktion auf 80-100 Gy
empfohlen. Aktive Hepatitiden sind aus
der perkutanen Strahlentherapie ebenfalls
als Risikofaktor bekannt und sollten ggf.
beriicksichtigt werden.

Bei guter Leberfunktion ohne Zirrhose,
aktive Hepatitis, Vorbestrahlung etc. kann
bei bilateralen Tumormanifestationen eine
einzeitige Therapie der gesamten Leber er-
folgen, andernfalls sollten beide Lappen im
Abstand von ca. 4 Wochen sequenziell the-
rapiert werden. Bei der Entscheidung sollte
ggf. auch die Wachstumskinetik des Tu-
mors berticksichtigt werden.

Unter Beriicksichtigung eines Lungen-
shunts (Shunt, ) ergibt sich die erforder-
liche Therapieaktivitdt (Agperape) in GBq,
die fiir eine mittlere Zielvolumendosis
(Dpry) in Gy in das Zielvolumen mit der
Masse mypry appliziert werden muss als:

A, e oy, .
herapie ~ Sox[l—Shunfmge)

Die Lungendosis (Dyyyg) fir die Shunt-
korrigierte Therapieaktivitdt (Arherapie) i5t:
=50 x% AfperapieSAURL 00

D

Lunge Myunge

fiir die Masse der Lunge (my,,) wird ein
Standardwert von 1 kg angenommen. Unter
dieser Annahme ist bei Patienten ohne Vor-
erkrankungen der Lunge und Lungendosen
unter 30 Gy auch in groflen Serien keine
pulmonale Toxizitdt beobachtet worden. Bei
Patienten mit schwerwiegenden Lungener-
krankungen oder nach Lungenteilresektio-
nen, sollte jedoch die tatsichliche Lungen-
masse berticksichtigt werden (Thorax-CT).

Bei Uberschreitung der Lungentoleranz
muss hinterfragt werden, ob die Therapie
mit einer reduzierten Therapieaktivitit
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aussichtsreich ist, die keine gesteigerte
Lungentoxizitit erwarten ldsst. Dies ist
analog zur empfohlenen Dosisreduktion
bei eingeschrankter Leberfunktion.

Die Bereitstellung der Therapieaktivitat
erfolgt durch radioaktiven Zerfall fixer Ak-
tivitdten von 3-20 GBq, die in Schritten
von 0,5 GBq geliefert werden.

2. Planung SIR-Spheres®

Die Bestimmung der Therapieaktivitat fiir
SIR-Spheres® basiert nicht auf Dosisberech-
nungen sondern auf der Basis der Korper-
oberfliche (BSA-Modell). Eine frither im
Rahmen der Zulassungsstudien genutzte
empirische Dosimetrie fiir eine einzeitige
Ganzleberbehandlung auf der Basis der Tu-
morlast soll nach den Empfehlungen des
REBOC Consensus Panels nicht mehr an-
gewandt werden, da das BSA-Modell ein
vorteilhafteres Toxizitdtsprofil bei ver-
gleichbarem Tumoransprechen und Uber-
leben aufweist.

Die zu applizierende Aktivitat in GBq
berechnet sich folgendermaflen:

ATherapie =
(KOF - 0>2) + mTumor/ (mLeber + mTumor)

Die Korperoberfliche (KOF) ist:

KOF [m?] =
0,20247 x Korpergrofle  [m]%72> x Korper-
gewicht [kg]%4%

Wird nicht das gesamte Organ sondern nur
ein Teil der Leber therapiert, so soll die
Therapieaktivitit proportional reduziert
werden. Auch bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion wird eine Re-
duktion der Therapieaktivitit vorgeschla-
gen.

Bei einem Lungenshunt iiber 10% wird
die Therapieaktivitit reduziert, d. h. bei
¢ 10%<Lungenshunt<15%

auf 0,8 X Aperape
o 15%<Lungenshunt <20 %

auf 0,6 X Aperapie

Bei einem Lungenshunt iiber 20%, soll
nicht mehr therapiert werden. Im Rahmen
neuerer Studien wird auch bei SIR-Spheres®
eine Lungendosis-basierte Anpassung der
verschriebenen Aktivitat vorgenommen.

Auch bei SIR-Spheres® erscheint eine
sequenziell lobdre statt einzeitiger bilobarer
Therapie sinnvoll, um das Risiko des Auf-
tretens einer REILD zu minimieren.

SIR-Spheres® werden mit einer Aktivitat
von 3 GBq in 5ml zum Kalibrationszeit-
punkt geliefert. Das 3 GBq Gefifs enthilt in
5ml 40-80x10° Partikel mit einer spezifi-
schen Aktivitdt von etwa 50 Bq pro Partikel
zum Zeitpunkt der Kalibration. Die ver-
ordnete Therapieaktivitit wird durch Ali-
quotierung der Mikrosphérensuspension
und Kalibration beim Anwender einge-
stellt.

3. Partition Model

Eine differenziertere Dosimetrie fiir beide
Mikrosphérenprodukte erlaubt das ,Parti-
tion Model’, das die perfusionsbedingt un-
terschiedliche Verteilung der Mikrosphi-
ren zwischen Leber und Tumor explizit be-
riicksichtigt. Sind die Massen von Tumor
(Mpymer) und Leber (myg,,) und das Tu-
mor/Nichttumor-Verhaltnis (TNT) be-
kannt, z.B. von CT oder MRT und schwi-
chungskorrigierten Tc-99m-MAA-SPECT
Untersuchungen, und die Aktivitatsvertei-
lungen in Leber und Tumor sind jeweils
homogen, ergeben sich die Dosen in Tu-
mor und Leber als

D Leber =
50% ATherapie / (TNT X Mo+ mLeber)

und
DTumor =TNTx DLeber

Afherapie st hier die Aktivitdt, die in das
Zielvolumen mit Masse (Mpymor + Myeper)
appliziert wird, ein ggf. vorhandener
Lungenshunt muss separat beriicksichtigt
werden

Trotz der Einfachheit der Berechnungen
ist das Modell angesichts der hiufig schwer
abgrenzbaren multifokalen intrahepati-
schen Tumoren mit iberwiegend inhomo-
genem Uptake fiir die klinische Routine
selten praktikabel. Es kommt hinzu, dass
belastbare wissenschaftliche Daten iiber
die Toleranz des Lebergewebes nicht ver-
fugbar und die Daten zur Tumorkontrolle
kontrovers sind, so dass klinisch einer
Dosimetrie-gestiitzten = Therapieplanung
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z. Zt. die Grundlage fehlt. Das Modell ist
jedoch niitzlich, um die Zusammenhange
zwischen Tumor- bzw. Leberdosis mit TNT
und Tumorlast zu verdeutlichen.

E. Vorbereitung der Patienten und
Durchfiihrung der Therapie

1. Herstellerempfohlene periproze-
durale MaBnahmen fiir SIR-Spheres®

e Dauermedikation mit Protonenpum-
peninhibitoren  (z.B.  Pantoprazol
40mg/d Beginn eine Woche vor SIRT
bis vier Wochen danach)

o Antiemetika (Odansetron, Granisetron)
ab Behandlungstag solange erforderlich

e sofern nicht anderweitig kontraindiziert
Steroidgabe, z.B. als einmalige periinter-
ventionelle Infusion von 20 mg Dexa-
methason und dann in oraler Niedrig-
dosis (z.B. Pednison 10mg/d ausschlei-
chend iiber einen Monat)

o ggf. bei Bedarf orales Retard-Opioid

Tab. 1

2. Periprozedurale MaBnahmen fiir
TheraSphere®

o keine generelle Pramedikation erforder-
lich

o fakultativ  posttherapeut.  Steroide
zur RILD-Prophylaxe (z. B. Pednison
10mg/d ausschleichend iiber einen Mo-
nat) bei erhéhtem Risiko

Die Applikation der Y-90-Mikrospharen er-
folgt im Rahmen einer zweiten Angiogra-
phie. Der Mikrokatheter muss in der glei-
chen Position platziert werden, wie bei der
Tc-99m-MAA Diagnostik. Die korrekte Po-
sitionierung des Katheters, ein antegrader
Fluss und die addquate Verteilung von
Kontrastmittel im Gefilbaum muss von
fachkundigen Arzten (nach StrlSchV und
RoV) verifiziert und bestitigt werden. Die
Injektion des Therapeutikums erfolgt ent-
sprechend den Vorgaben des Herstellers der
verwendeten Mikrosphérenpréparation.
TheraSpere® werden nach einmaliger
Verifikation der Katheterlage ohne weitere

Charakteristika und Unterschiede von Glas- und Harzmirkospharen.

Glas-Spharen (TheraSphere®) Harz-Spharen (SIR-Spheres®)

Eigenschaften

Durchmesser 20-30pm 20-60pm

Dichte 3,2¢g/ml 1,6g/ml

Aktivitat pro Sphare ca. 2500 Bq ca. 50 Bq
Einbettung/Bindung Glasbestandteil Adsorption an Oberflache
Partikelanzahl/Aktivitat ca. 4x 10° Partikel/GBq ca. 20 x 106 Partikel/GBq
Lieferaktivitat pro GefaB 3-20 GBq 3 GBq

in 0,5 GBq Schritten

keine Aliquotierung,
Therapieaktivitat durch
radioaktiven Zerfall einstellen

Bereitstellung der
Therapieaktivitat

manuelle Aliquotierung am
Therapietag

Therapie

angiografische Flusstestung
mit Kontrastmittel-Injektion

nur unmittelbar vor Applikation

fehlend (untypisch)
fehlend

Schmerzinduktion

Postembolisationssyndrom

repetitiv wahrend der Applikati-

on
intratherapeutisch méglich

kann auftreten

Medikation (pra-/posttherapeutisch)

Protonenpumpen-Inhibitoren  fakultativ

Antiemetika nicht erforderlich
Steroide ggf. posttherapeutisch*
Analgetika nicht erforderlich

pra- u. posttherapeutisch
posttherapeutisch
pra- u. posttherapeutisch*

konnen erforderlich sein

*posttherapeutische Steroide zur RILD-Prophylaxe (z. B: Prednison 10 mg/d) bei erhdhtem Risiko
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angiographische Kontrollen langsam iiber
das herstellerspezifische Applikationssytem
mit Kochsalzlosung infundiert.

SIR-Spheres® werden tiber ein hersteller-
spezifisches  Applikationssystem —durch
langsame Injektion von destilliertem Was-
sers oder 5% Glukoselosung portionsweise
infundiert. Zwischen den Portionen wird
durch Kontrastmittelinjektionen nachge-
wiesen, dass das Injektat weiterhin das
Zielgebiet erreicht. Sollte eine Stase oder
Flussumkehr auftreten, ist die Applikation
zu pausieren bzw. zu beenden.

Die Unterbringung der Patienten erfolgt
nach der SIRT auf einer nuklearmedizini-
schen Therapiestation bzw. gemifl den
Empfehlungen der Strahlenschutzkommis-
sion. Die vom Patienten ausgehende
Bremsstrahlung ist aufgrund der geringen
Dosisleistung fiir das Pflegepersonal von
untergeordneter Bedeutung.

Sollte in den ersten Wochen nach der
SIRT eine abdominelle Operation erfor-
derlich sein, ist die mogliche hohe
Strahlenexposition der Operateure zu be-
achten, insbesondere beim direkten Kon-
takt mit der behandelten Leber. Die medi-
zinische Notwendigkeit eines solchen Ein-
griffs muss daher sorgfiltig gegeniiber den
Strahlenschutzinteressen des Operations-
teams abgewogen werden. Soweit operati-
onstechnisch méglich kénnen mit physio-
logischer Kochsalzlosung getrankte Bauch-
ticher als Abschirmung herangezogen
werden. Es ist dafiir Sorge zu tragen, dass
durch explantierte radioaktive Organe kei-
ne unzuldssige Strahlenexposition z.B. bei
Transportarbeitern oder Pathologen er-
reicht wird. Eine Anweisung zum Vorge-
hen bei Operationen nach SIRT ist unter
Einbeziehung des Medizinphysikexperten
im Voraus zu erarbeiten und die Einhal-
tung sicher zu stellen.

F. Radioaktive Therapeutika

Gegenwirtig sind zwei Mikrosphérenpri-
parate kommerziell verfiigbar und nach
dem MPG zugelassen, SIR-Spheres’,
Kunstharzmikrosphiren der Firma Sirtex
Medical Limited, North Sydney, Australien
und TheraSphere®, Glasmikrosphéren der
Firma BTG International, Kanada. Die
Charakteristika und Unterschiede der bei-
den Produkte sind in »>Tab. 1 dargestellt.
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G. Aktivitatsmessung

Die gelieferte Mikrosphirenaktivitat muss
vor Ort tiberpriift werden. Die Kalibration
vorhandener Aktivimeter erfolgt anhand
vom Hersteller der Mikrosphéren zertifi-
zierter Standards. Die Messungen miissen
mit identischer Messgeometrie wie bei der
Kalibrierung erfolgen; Abweichungen von
dieser Geometrie fithren zu schwerwiegen-
den Messfehlern. Bei der Messung ist ein
Medizinphysikexperte heran zu ziehen.

H. Dokumentation

Die Indikationsstellung zur SIRT gegen-
tiber den Therapiealternativen muss nach-
vollziehbar begriindet werden. Dazu geho-
ren die Dokumentation der Therapie-
voraussetzungen und insbesondere die
Begriindung von Abweichungen vom Stan-
dardvorgehen, z.B. Dosiseskalation, Thera-
pie bei gesteigertem Risiko, Kombination
mit anderen Therapien etc.

Alle Grofien, die zur Therapieplanung
und zur Berechnung der verschriebenen
Aktivitat benotigt werden, miissen verifi-
zierbar sein, z.B durch schriftliche Befun-
de. Die Berechnungen miissen dokumen-
tiert und durch den therapieverantwortli-
chen Arzt nach StrlSchV und den Medizin-
physikexperten abgezeichnet werden.

Der Befundbericht muss alle relevanten
Informationen zur durchgefiihrten Thera-
pie und eventuell erforderlicher Therapie-
mafinahmen enthalten.  Erforderliche
Nachsorgeuntersuchungen miissen eben-
falls dokumentiert sein. Der Befundbericht
sollte darauf hinweisen, dass bei Komplika-
tionen das Therapiezentrum benachrich-
tigt wird.

I. Qualitatskontrolle

Eine Konstanzpriifung der Strahlenschutz-
messgerdte sowie aller verwendeter bild-
gebender Systeme hat nach Mafigabe der
StrlSchV und der ROV zu erfolgen.

J. Fehlerquellen

1. Unerkannte gastrointestinale
Shunts oder Katheterdislokation

Bei Mikrosphérendeposition in abdomi-
nellen Organen sind schlecht abheilende
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Ulzera im Gastrointestinaltrakt zu erwar-
ten, die die Lebensqualitit der Patienten
stark beeintrichtigen. Aus diesem Grund
erfordert die Planung und Durchfihrung
der SIRT grofite Sorgfalt. Die Therapie von
Ulcera besteht zundchst in der hochdosier-
ten Gabe von Protonenepumpen-Inhibi-
toren sowie von Antiemetika und Analgeti-
ka. Eine tempordre parenterale Erndhrung
kann erforderlich werden. Ggf. sind opera-
tive Eingriffe notwendig, z.B. die Resektion
betroffener Organe. Auch radiogene Pan-
kreatitiden sind beschrieben. Maflige An-
reicherungen in der Gallenblase bleiben oft
folgenlos, obschon gelegentlich in der Bild-
gebung Zeichen einer meist klinisch stum-
men Cholecystitis beobachtet werden, die
keiner spezifischen Therapie bediirfen.

2. Hepatische Komplikationen

Ein Uberschreitung der Toleranzdosis der
Leber kann zu einem radiogenen Leberver-
sagen fithren, dass sich vom Leberversagen
durch Tumorprogress oder durch fort-
schreitende Leberzirrhose bei Patienten mit
hepatozellulirem Karzinom Kklinisch-labor-
chemisch oft nicht sicher unterscheiden
lasst. Im Gegensatz zur perkutanen Strah-
lentherapie ist die Lebertoleranz fir die
SIRT nicht etabliert, sie hangt aber von Ri-
sikofaktoren wie z.B. aktiven Hepatitiden,
aber auch vom Ausmaf3 einer bereits vor
der SIRT bestehenden Schadigung funktio-
neller Einheiten in der Leber ab, z.B. durch
die Tumormanifestationen, vorbestehende
Erkrankungen wie Zirrhose, Resektionen
oder vorausgegangene Bestrahlungen.

Formale Kriterien neben den Parame-
tern der Leberfunktion und der aufgefiihr-
ten Risikokonstellationen lassen sich z.Zt.
nur eingeschrankt zur Prévention hepati-
scher Komplikationen heranziehen.

K. Therapieverifikation

Durch Therapieverifikation ist sicherzu-
stellen, dass das gesamte Zielgebiet entspre-
chend der Therapieplanung behandelt
wurde.

Dazu kann eine Bremsstrahlungs-Mes-
sung, vorzugsweise als SPECT/CT-Unter-
suchung erfolgen oder eine Y-90-PET(/CT)
Aufnahme unter Nutzung der internen
Paarbildung des Yttrium-90 Zerfalls.

Eine extrahepatische Anreicherung, z.B.
in Gastrointestinalorganen oder in der
Lunge kann durch diese Untersuchungen
nicht zuverldssig ausgeschlossen werden;
der Nachweis unerwiinschter Anreiche-
rungen sollte jedoch Anlass zu prophylak-
tischen Mafinahmen geben.

L. Nachuntersuchung

In den ersten Wochen nach SIRT wird eine
engmaschigere Kontrolle der Leberfunk-
tionsparameter empfohlen, um haufige
aber im Allgemeinen spontan reversible
Veranderungen erkennen zu kénnen.

Einen unauffilligen Verlauf und keine
intendierten ergédnzenden Interventionen
bzw. Folgetherapien vorausgesetzt, ist die
Kontrolle des Ansprechens auf die Thera-
pie durch bildgebende Methoden wegen
der Latenz des Wirkungseintritts nach etwa
6-12 Wochen als sinnvoll anzusehen. Bei
Metastasen erlauben PET-Untersuchungen
ggf. eine frithere Beurteilung des Therapie-
ansprechens.

VI. Vorbehaltserklarung

Die Deutsche Gesellschaft fiir Nuklear-
medizin gibt Leitlinien heraus, um die
Anwendung von Untersuchungsverfahren
und Behandlungsmethoden in der Nuk-
learmedizin zu fordern. Diese Art von
Empfehlungen gilt nicht fiir alle Gegeben-
heiten in der Praxis. Die Leitlinien sollen
nicht den Anspruch erheben, dass sie alle
in Frage kommenden Verfahren enthielten
oder dass sie Methoden, die zum gleichen
Ergebnis fiihren, ausschlieffen wiirden. Ob
ein Untersuchungsverfahren angemessen
ist, hangt zum Teil von der Pravalenz der
Erkrankung in der Patientenpopulation ab.
Auflerdem konnen sich die zur Verfigung
stehenden Moglichkeiten in verschiedenen
medizinischen Einrichtungen unterschei-
den. Aus diesen Griinden diirfen Leitlinien
nicht starr angewendet werden.

Fortschritte in der Medizin vollziehen
sich schnell. Deshalb muss bei der Benut-
zung einer Leitlinie auf ihr Entstehungs-
datum geachtet werden.
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