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Cancer Preemption
Shifting the Curve

(ﬂ Interventionen von Metastasen pee

Avert or
Delay Cancer

des Mammakarzinoms

Zahl von Patienten mit Knochenmetastasen L D
steigt, da verbesserte Therapie der Primartumore
mit l1angerem Uberleben

70 % der Pat zum Todeszeitpunkt Skelettmetastasen

36 % Wirbelkorpermetastasen

Ossar metastasiertes Mamma Ca

Vertebroplastie Zementoplastie

yPalliativineraois”

High-Intensity Focused Ultrasound




Leitlinien der Deutschen
Rontgengesellschaft
zur Vertebroplastie

e Schmerzhafte nicht-/ osteoporotische Fraktur

- konservativer Therapieversuch nicht ausreichend
(3-6 Wochen)
- keine Indikation zur OP

e Schmerzhafte Osteolyse (maligner /benigner Tu)
- Metastasen, multiples Myelom, Hamangiome

e Adjuvante peri-/ intraoperative Stabilisierung

Abhangig von der klin. Situation kann hiervon abgewichen werden



Technik: Vertebroplastie
Transpedikularer Zugang

e Bauchlagerung

e frontaler Strahlengang

e (C-Bogen 10-20° aus der
ap-Projektion schwenken




Technik: Vertebroplastie
Transpedikularer Zugang

e unter seitlicher Durchleuchtungs-
kontrolle Einbringen des Trokars
bis in das mittlere / vordere
Wirbelkdrperdrittel

e Strahlenexposition:

Patient: Haut < 2 Gy — Erythem
Personal: Hande 0,5 — 8,5 mGy




Technik: Vertebroplastie
Transpedikular - Biopsie




Metastase LWK 4


Vorführender
Präsentationsnotizen
Oesch Carolin *28.08.1927		16.10.2002

Vertebroplastie LWK 4 Osteoporot komp. Fkt.


RFA in Kombination mit der Vertebroplastie
Rationale fur Kombination

Schmerztherapie und Stabilisierung |

Zusatzliche Tumortherapie

— Tumorwachstum im Randbereich

Verbesserte Schmerztherapie ?

Besser Zementverteilung ?

Erweitertes Indikationsspektrum ?




Radiofrequenzablation Knochen
swmmes INdikation / Lokalisation
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Maligne Lasionen

Ossare Metastasen
In Kombination z.B. mit Osteoplastie

RFA Lebermetastase

RFA Bronchi'allz‘arzinom RFA Nierenzellkarzinom




RFA - Radiofrequenzablation

Prinzip

Hochfrequenz-Wechselstroms (ca. 460 kHz)

Induktion von lonenbewegungen durch die elektromagnetische Energie

Warmeentwicklung im Tumorgewebe ===> Koagulationsnekrose

Temperatur: 60 - 100° (vor der Karbonisation)

Temp > 60° - Denaturierung von Eiweiss

Temp > 100° Karbonisation verhindert die Ausbreitung der Nekrose
(Verkohlung erhoht den Widerstand)



RFA - Radiofrequenzablation =

Prinzip
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Firstly, the electrical current that is being deposited into the tumor behaves as any normal electrical current and follows the path of least resistance. Therefore, the current begins flowing from the tips of the tines into the tumor region as shown above, and the ablation zone begins to develop.

Secondly, as the deposited energy begins to alter the physical properties of the cells surrounding the tip of the tines (including their ability to conduct electrical current), the current finds zones along the tines that provide a path with less resistance to the current flow. Therefore, the deposition of energy begins to occur along the shaft of the tine towards the centre of the array as illustrated above.

Thirdly, the electrical current begins to flow to the grounding pads through those areas between the tine tips which, have yet to be affected by the energy deposition i.e. away from the centre of the array. The development of this area of the ablation zone is highlighted in above.

Finally, the ablation zone is complete and a spheroidal (3-D) lesion is created in the tissue. A 2-D representation of this is shown in Figure 3.10. 


Ll

Nour, et al. Radiology 2002;224: 452-462




RFA Knochen / Wirbelkorper
Metastasen ~_

Effect of Radiofrequency Ablation in 10 Patients with Unresectable Spinal Tumors
Percentage Percentage of

n=4 Pain Relative Pain-Related

Patient Primary Treated No. of Follow-up Before Pain Pain Disability
No. Age Tumor Level RFAs Vertebroplast Months) Therapy® Follow-up®* Reduction Reduction®

1 53  Melanoma T3, T4, 4 ) 90 44
T10, T11

Renal Cell L3 2 50 0 100

Sacral Bone 3 4 0 100

T12
L4, LB
L3

Rectum, Sacral Bone, 2 No
Adeno
58 Melanoma No

100
*Data on pain wa g ad with the Hannover
Functional Ability Questionaire (FFbH-R). A change of 12 percentage points on the FFbH-R has been shown to be clinically relevant

by Kohlmann et al.*?

Gronemeyer, et al. The Cancer Journal 2002;8: 33-39



Vertebroplastie
"Tumor Debulking”
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Vertebroplastie
"Tumor Debulking”




Vertebroplastie
"Tumor Debulking”




Vertebroplastie
"Tumor Debulking”




Vertebroplastie nach RFA
Interventionszeitpunkt ?

I

Verlauf 1 Mon

73 a NSLC, Radiatio



Metastase HWK 5, 6 - Anterolateraler Zugang

Vertebroplastie im Bereich der Halswirbelsaule



Vorführender
Präsentationsnotizen
12.03.2002, FILLETTAZ_BESSIE 	1931/01/30 2002/03/12 13:06:28 

Fillettaz Bessie Mamma Ca C 5 / 6  Leakages post C6 ant C5, klein keine Kompl.
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Woerderhoff Herbert 16031939 Osteoplastie 23.06.03 Clavicula li Nierenzell Ca


RFA Knochen

Table 1. Lesion characteristics and treatments @

Patient. No./age/sex

Primary neoplasm Treated location Lesion size (mm) Pre-RT (Gv) RF No. Temperature (°C) Total RF time (min

1/68/M Liver Th-spine 22 x 20 x 30 50 1 67 5
2/64f Renal Humerus 41 = 37 x 54 39 2 63, 70 13
3/55/ Liver L-spine 53 = 50 x 60 39 1 70 5
Bladder [lium 49 = 45 = 45 39 1 6l 7
Ischium 39 x 39 = 33 39 | 80 7
5B1/F Thyroid [lium 35 x 34 % 30 (—) 1 06 7
[hum 51 x 44 x 50 (—) 1 87 7
6/65/M Renal Femur 21 % 18 x 55 (—) 2 83, 83 10
Maxilla 0 x 27 x 24 (—) 1 35 1
TIeM Liver [lium 47 % 23 % 45 39 2 85, 86 7
8/59/M Renal [lium 05 = 56 = 135 15 4 T8, 82, B3, 66 20
&/2nd [lium 125 % 67 = 160 33 8 84, 87, 87, 84 32
75, 77, 81, 79
0/54/M Lung L-spine 25 % 25 x 25 39 1 83 5
10/54/M Rectal Sacrum 00 = 53 = 95 o0 8 43, 47, 42, 44 20
48, 48, 45, 46
11/61/M Liver Mandible 60 x 56 = 51 (—) 4 67, 77, 18, 73 20
12/61/M Liver [hum 37T x37Tx34 (—) 1 70 4.5
13/65/M Renal Ischium 51 = 44 = a6l i—) 3 67, 62, 70 5.5
Th-spine 45 x 38 x 45 39 1 89 3
14/61/M Renal Humerus 51 = 44 = 60 39 2 50, 73 8.5
Sacrum 45 % 38 = 45 39 2 63, 70 5.5
15/77M Liver Th-spine 50 x 35 x 40 50 1 73 3
L-spine 43 x 41 x 45 40 2 99, 91 7
16/56/M Bladder [lium 85 = 60 x 125 25 3 77,72, 82 13

Abbreviations: RT: radiation therapy; Gy: Gray; RF: radiofrequency ablation.

Toyota, et al. Cardiovasc.Intervent.Radiol. 2005;28: 578-583



RFA Knochen

Metastasen

Table 2. Clinical results

Analgesic Reliel ADL Duration of pain Recurrence

Patient No. reduction achieved (days) post-Tx relief (months) of pain Outcome
1 Yes | NC 3 No Dead

2 Yes 2 NC 30 No Alive

3 No 1 NC l MA Lost to follow:
4 No 2 Sitting 1 No Dead

5 Mo ] NC 20 Mo Alive

6 Yes l Walking 3 No Alive

7 Yes 2 NC 9 No Dead

B No 2 NC 3 Yes Dead

8 (2™ No 3 Standing 1 5 Dead

9 Yes | NC 15 No Alive

10 No 2 Siting 0.5 Yes Dead

11 No 2 NC f Mo Dead

12 No l NC 5 No Dead

13 No 2 NC 9 No Alive

14 Yes l Sitting 7 No Alive

15 No | NC ¥ Mo Alive

16 Yes 3 NC 4 Mo Alive

Abbreviations: VAS: Visual Analogue Scale; ADL: activity of daily life, Tx: treatment; NA: not available; 1 3/1 7

Toyota, et al. Cardiovasc.Intervent.Radiol. 2005;28: 578-583




VERTEBROPLASTIE

ERGEBNISSE - Schmerzmedikation

Analgetika-Tumorpatienten —e— Dosis (%) Morphindosis-Tumorpatienten
—e— [Vlaximum
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1. Befragung MW 1-2Befr. MW 1-3Befr. MW 1-4 Befr. 1.Tag 7-10 Tage 2-3Monate
Befragungszeitpunkt Befragungszeitpunkt




Osteoplastie / Vertebroplastie
Radiofrequenzablation (RFA)

Sichere, minimal invasive Therapieoption zur
Schmerzreduktion
Stabilisierung
Wirbelkorpermetastasen  ===)> Skelettsystem

Palliativer Therapieeffekt
bel Metastasen

Kombinationseingriffe
Interdisziplinare Therapieansatze



Cancer Preemption
Shifting the Curve

(ﬂ Interventionen von Metastasen pemg o o™
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Hepatisch metastasiertes Mamma Ca

RFA
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Interventionen von Metastasen
des Mammakarzinoms

Hepatisch metastasiertes Mamma Ca

Interdisziplinare Kooperation
v Onkologie / Chirurgie
v" Interventionelle Radiologie

v Nuklearmedizin/Strahlentherapie



Therapiealgorithmus Lebermetastasen

Metastase(n)
RTx resektabel & resektabel CTX
Re-RTX? ==k ==} = SIRT
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RFA Behandlungsplanung und Durchfuhrung
Therapieoption bei hepatisch metastasiertem Mamma Ca

post C

flu @ 32 mo

64 y., female, Mets (breast cancer)



neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

/ﬂ S | RT Interventional Radio-Embolisation

SIRT - Selektive Interne Radio-Therapie

Biokompatible Mikrospharen, die mit einer radioaktiven
Substanz mit sehr kurzen Reichweiten versehen sind, werden
direkt in die den Tumor versorgenden Lebergefalie injiziert g

Das an den Mikrospharen haftende 90-Yttrium ([3-Strahler)
wird transarteriell selektiv appliziert

Hierdurch werden Tumoren / Metastasen einer lokal hohen
Strahlendosis ausgesetzt und gleichzeitig Tumorgefalie
embolisiert - “Transarterielles Seeding”




S IRT Interventional Radio-Embolisation

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

SIRT

- Selektive Interne Radio-Therapie

- Yttrium 8% — N - Beschuss,

p

\
p
‘\
\

90 790
Betastrahler Y ==> Zr
39 L. 40

I

HWZ 642h =2 671d R Actvity -s

max. Energie 2,27 MeV ‘I'B
Durchschnittsenergie 0,9 MeV
Strahlungsbereich in Gewebe @ 2,5 mm
eff. Behandlungszeit 92,3 Stunden

Calibration Date



http://www.ansto.gov.au/images/00images/hifar1_m.jpg

m S I RT Liver Tolerance & Tumour Sensitivity to Radiation

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

RILD — Radiation-Induced Liver Disease

Gy: 20 30 40 50 60

Eff. Dosis: Kurative Dosis:
Hoden-CA, Adeno-CA
Lymphom,
MR (eI Prg-OP
Bestrahlung :
— CRC

Dawson LA et. al (2002) Int J Radiat Oncol Biol Phys 3D dose distribution

[Kennedy A. ASTRO 2001]



SIRT Entwickiung
I

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

SIRT - Selektive Interne Radio-Therapie

1988 Harz Mikrospharen (AUS) =
1989  Glas Mikrospharen (USA) ~ A
2000 Universitat von Maryland / Pittsburgh
3/02 USA: FDA Zulassung SIR Spheres®

10/02 EU: CE—Zertifizierung, Medizinprodukt


http://www.ansto.gov.au/images/00images/hifar1_m.jpg

(ﬂ SIRT veo spharen

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

Handelsname TheraSpheres®
(MSD Nordion)

Grolde 32+ 10 um

Spezifisches Gewicht 3.6 g/dl

Aktivitat/Partikel 2500 Bqg

# Mikrospharen/ 3 GBqg ~1.2 Mio

(70 mCi) per E

Material Y0 in Glasmatrix

EU

Zulassung



neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

,ﬂ SIRT

SIRT - Selektive Interne Radio-Therapie

Wirkprinzip
selektive i.a. Strahlentherapie
gefalireicher, hypervaskularisierter Tumor

Indikation*
primares Leberzellkarzinom (HCC) |
Lebermetastasen

Fortgeschrittene, inoperable Lebertumoren

Kennedy A, et al., Recommendations for Radioembolization of Hepatic Malignancies using
Yttrium-90 Microsphere Brachytherapy. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2007;68:13-23



S I RT Bestandteil eines Behandlungskonzepts
neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

» EU Zulassung fur die Behandlung nicht-resizierbarer Lebertumore
» Loko-regionale Therapie:

m===> Kein EinfluR auf extrahepatische TU-Manifestation

» SIR-Spheres werden angewendet, wenn die Tumorlast ausschliel3lich
oder hauptsachlich in der Leber liegt:

= |n Kombination mit systemischer Chemotherapie fur...
= mCRC (1st-line, 2"9-line etc)
» in Studien - Salvage Therapie

bei hepatisch metastasiertem Mamma Ca.



(ﬂ SIRT Patientenauswahl - Einschluf3kriterien

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

» Die SIRT muss technisch durchfuhrbar sein
Geeignete hepatische Gefallanatomie

Ausschlul® Pfortaderthrombose

Kein signifikantes hepato-pulmonales Shuntvolumen

» Klinisch, Laborchemisch
“Ausreichende Leberfunktion”, Lebenserwartung > 3 Monate
Serum Bilirubin < 2 mg/dL, Quick > 75 %, Serum Albumin > 3.0 g/dL

Thrombozyten > 75.000/L

Serum Kreatinin < 2 mg/dL



neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

(ﬂ SIRT Patientenauswahl - Einschluf3kriterien

P -V (

> Bildgebung L

i\l B
Al
|

Staging CT/ PET CT Cn 2 )
CT / MRT Leber (Verlaufskontrolle) e

» Testkatheteruntersuchung:

i.a. DSA - Tc?®m-MAA Testinjektion ~ I

- Klarung der Tumorversorgung 4 ﬂg,: ,

- Beurteikung der MAA-Aktivitatsverteilung a\ @i /
4

- Ausschlufy pulm. Shunt Volumina e



S I RT Vermeidung therapieassoziierter Komplikationen
neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

* Gl Ulzeration
In der Vorbereitung sorgfaltiger Verschluss der Gefaldabgange,
die den GI-Takt versorgen

» Pankreatitis
In der Vorbereitung sorgfaltiger Verschluss der
Gefallabgange, die die Bauchspeicheldruse versorgen

 Strahleninduzierte Hepatitis
Minimierung der Dosis, die das gesunde Lebergewebe
erreicht

» Strahleninduzierte Pneumonie
Abfluss in die Lunge ermitteln und ggf. die Dosis
reduzieren



/ﬂ SIRT Tc?m-MAA Testinjektion

neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

SIRT - absolute Kontraindikationen

» ausgepragte hepatopulmonale Shunts

— >30 Gy- Strahlenpneumonitis

* Reflux in Magen, Pankreas, Darm, Gallenblase

— Ulzera, Pankreatitis, Cholezystitis

=) SCHUTZEMBOLISATION

Kennedy A, et al., Recommendations for Radioembolization of Hepatic Malignancies using
Yttrium-90 Microsphere Brachytherapy. Int J Radiation Oncology Biol Phys 2007;68:13-23
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Schutzembolisation A.gastroduedenalis


Vorführender
Präsentationsnotizen
Kreimer Irmgard 07011950 vor Sirtex


SIRT Tteom-MAA Testinjektion I
neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren *

right gastric artery

.- u\ e, p

MAASpect CT Xper—CT IVWTSD‘éctCT Xper—CT







S I RT Theraple



S I RT Verlaufskontrolle nach Selektiver SIRT Re LL
neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

66-j. Pat. met. Mamma-CA - 3 Mo. nach SIRT - selektive Therapie Re LL



neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

(ﬂ SIRT bei fortgeschrittener Lebermetastasierung

Randomisierte Studie bei fortgeschrittener
Lebermetastasierung durch CRC (74 Patienten)
Hep. art. Chemo (HAC) versus HAC + SIRT

Ansprechen (CR + PR)

(CT Response)

HAC HAC + SIRT

CR + PR 6 (18%) 16 (44%)

Difference between groups p=0.02

Gray BN, Van Hazel G, Hope M et al: Randomised trial of SIR-Spheres plus chemotherapy versus chemotherapy alone
for treating patients with liver metastases from primary large bowel cancer. Annals Oncology 2001, 12:1711-1720



neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

(ﬂ SIRT bei fortgeschrittener Lebermetastasierung

Zeit bis Disease Progression
(CT Response)
HAC HAC + SIRT

Mean 10,1 19,7
(Monate)

Median 9,8 15,9
(Monate)

Difference between groups (Logrank test) p=0.001

Gray BN, Van Hazel G, Hope M et al: Randomised trial of SIR-Spheres plus chemotherapy versus chemotherapy alone
for treating patients with liver metastases from primary large bowel cancer. Annals Oncology 2001, 12:1711-1720



S I RT bei fortgeschrittener Lebermetastasierung
neue Therapieoption bei inoperablen Lebertumoren

Uberlebenszeit

1. Jahr

2. Jahr

3. Jahr

5. Jahr

HAC

68%

29%

6%

0%

HAC +
SIRT

12%

39%

17%

4%

Gray BN, Van Hazel G, Hope M et al: Randomised trial of SIR-Spheres plus chemotherapy versus chemotherapy alone
for treating patients with liver metastases from primary large bowel cancer. Annals Oncology 2001, 12:1711-1720




S I RT bei fortgeschrittener Lebermetastasierung
Therapieoption bei inoperablen, hepatisch metastasiertem Mamma Ca

Cancer

The following summarises the key data supporting the use of SIR-Spheres microspheres in the treatment of liver metastases
from breast cancer:

Lead Author n Treatment ORR sb Median TTP Median Survival

Treatment Hiatus or Chemorefractory Disease
Coldwell' 44 SIR-Spheres microspheres 47% 47% 869% alive at 14 months

Chemorefractory Disease
Jakobs* 30 SIR-Spheres microspheres 61% 35% nr 11.7 months

Key: ORR:objective response rate (complete response + partial response); SD: stable disease; TTP: time to progression; nr:not reported;

Coldwell DM, Kennedy AS, Nutting CW.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;69:800-804
Jakobs TF, Hoffmann RT, Fischer T, Stemmler HJ, Tatsch K, La Fougere C, Murthy R, Reiser MF, Helmberger TK.

J Vasc Interv Radiol. 2008;19:683-6890


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17524567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440456

S I RT bei fortgeschrittener Lebermetastasierung
Therapieoption bei inoperablen, hepatisch metastasiertem Mamma Ca

urvival probability (%)
Surwvival probability (%)

o

Jakobs TF, Hoffmann RT, Fischer T, Stemmler HJ, Tatsch K, La Fougere C, Murthy R, Reiser MF, Helmberger TK.

J Vasc Interv Radiol. 2008;19:683-6890


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18440456

/ﬂ SIRT Zusammenfassung

Therapieoption bei inoperablen, hepatisch metastasiertem Mamma Ca

— Effektive
— Interventionell radiologische Therapie/erganzung

e Anspruchsvolle technische Durchfiihrung
— Geringe Nebenwirkungsrate

e Interdisziplinare MaBnahme
e Evidenz fiir verlangertes UL auch bei 1.-line Therapie bei mCRC

 Salvage Therapie bei hepatisch metastasiertem Mamma Ca.
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We hope to see it ...
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