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I TACE beli HCC

Was wir wissen

= TACE ist eine effektive und
nebenwirkungsarme
palliative Therapie im
frUhen und intermediaren
Stadium

= Lebenszeitverlangerung bei
eeigneter Selektion

Was wir nicht wissen

= Welche Selektionskriterien ?

= Welche Behandlungs-
methode (n) ?

= Additiver Vorteili.a. ChTh?
= Welche Therapieintervalle ?
= Stimulation der



' TACE bei CCC und Lebermets.

Was wir wissen Was wir nicht wissen
= Hypervaskularisierte » Wird eine Verlangerung des
Tumoren zeigen eine Uberlebens erzielt ?
ahnliche lokale Response = Welche Methodik ist am
wie HCC (CT, Tumormarker). effektivsten ?

= Definierte Cytostatika sind = Welcher Zeitpunkt in

bei systemischer Gabe Relation zur Systemtherapie
effektiv. ?




Transarterielle Therapie hepatischer
Neoplasien: neue Konzepte

= SIRT

» Cytostatica-beladbare Mikrospharen




Rationale fur TACE mit
<100um

Experimentelle und klinische Daten (MRT, Histol.) lassen
vermuten, dass transsinusoidale Verbindungen von 10-140pm
Kaliber zwischen hepatischen und intratumoralen Arterien
bestehen*.

Die Penetration partikularer Embolisate in intratumorale
Gefaldnetze ist daher grol3enabhangig.

Eine komplette Devaskularisation eines Tumorgefaldnidus
setzt voraus, dass keine praterminale Okklusion proximaler
Aste der Tumorfeeder durch (einzelne) grofRe Partikel oder
Partikelaggregate erfolgt.

* Ubersicht: Benomo et al. (2009) Vascular Disease Management 6:129-34



IITA(C)E hepatischer NPL mit 40 um

Potenzielle Vorteile Potenzielle Risiken

= Okklusion kleiner = Pulmonale Mikroembolien
intratumoraler Gefalse = Transsinusoidale Passage in

= Verhinderung friher peribilare arterielle Plexus
kollateraler Reperfusion = Komplikationen durch

= Komplette Ischamie exzessive Tumornekrose
verhindert Stimulation der (Infektion, Tumorlyse-

Angioneogenese Syndrom, transvendse




Rationale fur <100um-Partikel-
Embolisation von Lebertumoren

= Intratumorale Okklusion kleinkalibriger
Gefalde

= Verhinderung peritumoraler arterieller
Kollaterialisationen

= Okklusion peritumoraler Portalvenen via
transsinusoidale und peribiliare
Kommunikationen
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= Verhinderung peritumoraler arterieller
Kollaterialisationen

= Okklusion peritumoraler Portalvenen via
transsinusoidale und peribiliare
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= Erzeugung einer kompletten
Tumorischamie zur Vermeidung von
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Rationale fur <100um-Partikel-
Embolisation von Lebertumoren

= Intratumorale Okklusion kleinkalibriger
Gefalde

= Verhinderung peritumoraler arterieller
Kollaterialisationen
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= Okklusion peritumoraler Portalvenen via
transsinusoidale und peribiliare
Kommunikationen

» Erzeugungeiner <ompletien
~ zurVermeidung




Spezifische Merkmale von

Embozene®-Partikeln (40um)

= Enge Grofdenkalibierung
40 MM +/- 10 pmM  (30-50 UM)
100 UM +/- 25 um  (75-125 M)

potenzieller Vorteil: homogene Verschlussebene, keine
proximale Okklusion

* Polyzene F-Beschichtung (lange Polymerketten)

homogene, elastische, hydrophobe Beschichtung mit
geringer inflammatorischer Potenz (Vasculitis)?,
resistent gegen bakterielle Besiedlung

1Stampfl et al. (2009) CVIR 32:303-12;
Bilbao et al. (2009) CVIR 32:727-36




Struktur der Embozene®-
Partikel

Hydrogel Core




||ICharakteristika partikularer

Embolisate

Form

Grol3en-
Streuung

Aggre-
gation

Kompres-
sibilitat
Inflam-
mation

Hydrogel-Kern
Polyzene-F
Beschichtung

spharisch
4opm xiopm
100pmM £ 25um
keine

30-35%

minimal

Trisacryl,
Gelatine

spharisch

* 40-120pm

wenig

20-33%

<100pum stark

spharisch

+ 5o-100pmM

wenig

20-30%

wenig

spharisch

* 5o-100pmM

maf3ig

bis 80%

maflig

irregular

* 5o-100pmM

stark

keine

stark



Precise Calibration with Embozene™




Precise Calibration

« Embozene™ Microspheres |

- 40 pm = 10 um

« Other Microspheres 100 pm + 25 pm
40-120 = 7um
100-300 = ?pm
300-500 = 7um
500-700 = ?2um
700-900 = 7um
900-1200 = ?um

400 um = 50 um
500 um = 50 um
700 um = 50 um
900 um = 75 um

1100 pm and 1300 pim Embozene™ 1300 l‘lm - 75 I‘lm
Microspheres Not Yet Availablein the US




PoLyzeNE -F is Anti-Inflammatory

Superselective Renal Embolization in Mini-Pig
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Kasuistik #1

N.A.; 78a; w; CCC (hist.); Gemzar 5-10/08: .....PD

TACE 10/08, 1/09, 2/09, 4/09 (MMC, Oxaliplatin, Gemcitabin, PVA 150-250 pm)
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Kasuistik #1

= TACE 9/09, 11/09 (MMC 15 Mg, EZ 40 UM o,5-1,5 ml)




Kasuistik #1
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Kasuistik
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Kasuistik #2

= S.R.; 66a; w; CCC (hist.); cis., 5sFU, Oxpl., Folfiri: 7/07-7/09: ....PD
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Kasuistik #2

= TACE 9/09, 10/09 (Gemcitabin, Oxaliplatin, MMC, EZ 40 UM o,7-1,0 ml)

>~ 7/09




Kasuistik #2

= TACE 9/09, 10/09, 1/10 (Gemcitabin, Oxaliplatin, MMC, EZ 40 UM o,7-1,0

>~ 7/09




Kasuistik #2

= TACE 9/09, 10/09, 1/10 (Gemcitabin, Oxaliplatin, MMC, EZ 40 UM o,7-1,0

>~ 7/09




Kasuistik #2

= TACE 9/09, 10/09, 1/10 (Gemcitabin, Oxaliplatin, MMC, EZ 40 UM o,7-1,0

>~ 7/09




Kasuistik #3
= H.R,; 723; w; CCC (hist.); keine syst. Vorbehandlung

= TACE 7/09, 7/09, 9/09 (Gemcitabine, Oxaliplatin, MMC, PVA 150-250 pm)




CHIMISUEE:E

Gemcitabin 1.500 mg/20 min
Oxaliplatin 5o mg

MMC 10 mg

PVA 150-250 u 6-12 ml



Kasuistik #3
» TAE 12/09 (EZ 40 pm 1ml, EZ 100 pum 1ml)

(wegen Leukopenie keine i.a. Chemotherapie mgl.)




Kasuistik #3
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Kasuistik #3
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Kasuistik #4 multifokales ccC

Gemcitabin 1.500 mg/20 min Oxaliplatin 50 mg MMC 10 mg PVA 150-250 p 6-
12 ml

19/2/10 22/4/10 20/8/10

1/4/10



Kasulistik #4

2/10




Kasuistik #5

= K.H.; 713; m; uveales Melanom (hist.) keine syst. Vorbehandlung




Kasuistik #5

= K.H.; 713; m; uveales Melanom (hist.) keine syst. Vorbehandlung

= TACE 10/09, 10/09 (Cisplatin 150 mg, EZ 40 pm 2 ml /1 ml)
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Kasuistik #6
H.K.:




Kasuistik #6

= H.K.; 78a; m; singulare Mts. Magen-Ca. (hist.); keine syst. Vortherapie

= TACE 9/og (MMC 15 mg, Lipiodol 1 ml, EZ 40 pm, 0,6 ml)




Kasuistik #6




Kasuistik #6




Lasionsbasierte Nekroseraten
nach TACE mit Embozene™ 40 pum

CCC 30-50/70-90/40-100

Okulares 80-100
Melanom

Karzinoid 80

Magenkarzinom 100

Sarkom 70-90

Gesamt - Median 70, MW 8o




Ergebnisse Literatur

= Benomo et al. (2009) CVIR

= 53 Patienten

" 74 HCC (22-122 mm)

= EZ® 4opm bis max. 4 ml £ EZ®100um

= 20 Patienten mit 1-Jahres f/u:

" CR15%, PR 25%, SD 15%, PD 45% (RECIST)

= 1 fatale pulmonale Embolisation von
nekrotischem Tumorgewebe

= 1-Jahres-Uberlebensrate 96%




Risiko pulmonaler Embolien
bei TA(C)E mit 40 pum

* Pulmonale Embolisation von Mikropartikeln
Uber angiographisch nicht sichtbare av-
Verbindungen

= Komplette Tumornekrose mit Desintegration
und Makroembolisation Uber angrenzende
destruierte Lebervenent

Benomo et al. (2009) CVIR




Konsequenzen fur TA(C)E mit 40
M

= Keine Behandlung von Tumoren mit angiographisch
sichtbaren AV-Shunts

» Erhohte Gefahr der av Passage von Mikropartikeln
bei groléen und hypervaskularisierten Tumoren; hier
Lungenperfusions-Szintigraphie (Tc 99™ MAA) zum
Ausschluss von av-Shunts (>10%)

= K| bei Tumoren mit Infiltration von LV und erhohtes
Risiko bei Encasement von LV

= K| fUr Therapie Uber extrahepatische Feeder mit
potenziellen Anastomosen zu sensiblen Organen




Schlussfolgerungen

= Embolisationen von CCC und Leber-Mts. mit
4,0 um Embozene™-Mikropartikel fGhren
Uberwiegend zur Ausbildung ausgepragter
Nekrosen der Tumoren.

» Nach selektiver Embolisation der
intratumoralen Gefale blieben Segment- und
Subsegmentarterien oftmals sichtbar als
Ausdruck der terminalen Okklusion.




Schlussfolgerungen

= Es kann vermutet werden, dass die
Verwendung von Embozene™ 40 pm
Mikropartikeln eine starkere Nekrosewirkung
bei der Embolisation von Lebertumoren
verursacht, als die bisher Ublicherweise
verwendeten Partikel von 150-350 um Grol3e.

= Es besteht eine erhohte Gefahr pulmonaler
Embolisation durch Mikropartikel und
Tumornekroseanteile.




Schlussfolgerungen

= Angiographisch sichtbare av-Shunts mussen
durch grolkalibrige Embolisate (>5ooum)
verschlossen werden.

= Beigrol3en, stark hypervaskularisierten
Tumoren vorherige LP-Szintigraphie zu
empfehlen (<20% Shuntvolumen belegen)

= Bei Tumorinfiltration von Lebervenen oder
enger Lagebeziehung zu diesen keine
Embolisate <1oopm verwenden.




Vielen Dank fur Ihre
Aufmerksamkeit
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Techniken der peripheren Embolisation
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