Lebermetastasen. Therapie.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 06. Februar 2004 18:16:24: 

Lebermetastasen 

Ab und zu lesen wir von PK Patienten mit Lebermetastasen. Öfters habe ich lange gesucht was in einem solchen Fall die Möglichkeiten sind, abgesehen von einer doch riskanten Chirurgie. Dieses Suchen hat niemals viel gebracht. 

Heute traf ich auf eine Diskussion im Forum auf
http://lists.phcagroups.org/mailman/private/advanced/
und mehr speziell:
http://lists.phcagroups.org/mailman/private/advanced/2004-February/003719.html
Da las ich zum ersten Mal über eine vielversprechende Therapie oder auch adjuvante Therapie.
Sie wird auch in München angeboten. 

Die Therapie wirkt nicht nur bei Leberkrebs sondern auch bei PK Lebermetastasen.
MikroKügelchen finden über die Blutbahn gezielt die Blutgefässe der Tumoren. Sie enthalten eine Betastrahler (Y90). Betastrahlen (Elektronen) wirken über eine kurze Distanz, hier wichtig weil dadurch nur die Tumoren bestrahlt werden. 

Ich dokumentiere dieses hier in der Hoffnung daß andern es sich später erinnern falls mal wieder ein Patient mit Lebermetastasen auftaucht. 


http://www.sirtex.com/?p=57 

Targeted Radiotherapy with SIR 

SIR-Spheres® are biocompatible radio-active micro-spheres that contain yttrium-90 and emit beta radiation. SIR-Spheres® are implanted using a syringe and travel via the blood stream, whereupon the spheres are targeted to the tumours within the liver. The SIR-Spheres® are trapped in the small blood vessels of the tumour. It is not necessary to identify either the number or location of the tumours within the liver, as the SIR-Spheres® will target them regardless of where they are. Once targeted to the tumour, SIR-Spheres® irradiate it by a process known as Selective Internal Radiation Therapy (SIRT), leading to the destruction of the tumour, whilst most of the normal liver tissue remains relatively unaffected. 

SIR-Spheres® have been used to treat many hundreds of patients with liver cancer in Australia, New Zealand and Asia in a variety of clinical trials and general practice. These clinical trials have been conducted within the framework of rigorous scientific protocols in major teaching hospitals and cancer centres. Phase I, II and III trials have been completed. In Australia and New Zealand most patients had developed secondary (metastatic) liver cancer, whilst in Hong Kong primary liver cancer was predominant. Generally, patients with secondary liver cancer were treated by combining SIR-Spheres® with conventional chemotherapy. The results for both groups of patients have shown response rates higher than other forms of treatment. Further trials are currently underway to extend the clinical use of SIR-Spheres®. 
In Australia, approximately 200 patients have been treated in various Phase I and II trials. The Phase III trial in Perth closed in June 1997 after accruing 74 patients (half treated with SIR-Spheres®). The trial compared treatment using FUDR Hepatic Artery Chemotherapy as the control group against the same chemotherapy plus a single implant of SIR-Spheres®. At the time, FUDR Hepatic Artery Chemotherapy was the most aggressive "state-of-the-art " treatment currently available. 
The patients that received the single implant of SIR-Spheres® showed substantially better outcomes than those treated with chemotherapy alone, viz: 
* A highly significant increase in objective response to treatment as measured by decrease in tumour size for patients receiving SIR-Spheres® (from 18% to 44%, p=0.01). 
* A highly significant increase in objective response to treatment as measured by decrease in CarcinoEmbryomic Antigen (CEA) for patients receiving SIR-Spheres® (from 47% to 72%, p=0.004). 
* A highly significant increase in mean percentage fall in CEA for patients receiving SIR-Spheres® (from 53% to 76%, p=0.008). 
* A highly significant increase in the average time the liver cancer was kept in remission for patients receiving SIR-Spheres® (from 10.0 months to 19.2 months, p=0.01). 
* An increase in 2 year survival from 26% to 39% for patients receiving SIR-Spheres®. 
* An increase in 3 year survival from 6% to 17% for patients receiving SIR-Spheres®. 
Note: p value is the probability that an event or series of events occurs randomly. An event that has a p value of less than 0.05 is generally considered to be significant. A p value of 1.0 is 100% probability that the event or events have occurred randomly. 
The Phase III trial design was based on ethical considerations whereby every patient was given the most aggressive form of treatment currently available. The fact that SIR-Spheres® plus FUDR Hepatic Artery Chemotherapy showed an improvement over and above FUDR Hepatic Artery Chemotherapy only is significant. 
In Hong Kong most patients have been treated outside of trials as SIR-Spheres® are now considered a standard treatment for primary liver cancer. As well as being highly effective, treatment with SIR-Spheres® also has been reported to have considerably fewer side effects than alternate treatments and therefore is the preferred treatment option for many patients. 
In New Zealand and Australia, patients are now also treated with SIR-Spheres® outside of trials as the treatment is beginning to be considered standard therapy there also. 
On occasion patients in both Asian and Australian trials patients with very advanced liver cancer were down-staged to the point where their tumours were surgically removed for potential cure after treatment with SIR-Spheres®. 

European Treatment Centres 

The following hospitals in Europe have successfully done one or a number of Selective Internal Radiation Therapy (SIRT) implants with SIR-Spheres®: 

Leicester Royal Infirmary, Leicester, Leicestershire, UK

Royal Surrey Hospital, Guildford, Surrey, UK

Freeman Hospital, Newcastle, UK

Ludwig-Maximilians-Universität München, Germany 

Clinica Universitaria, Universidad de Navarra, Pamplona, Espania 

------------ 

Wil

Re: Lebermetastasen. Therapie.

	Forum des BPS 


Geschrieben von Franz am 09. Februar 2004 00:14:01: 

Als Antwort auf: Lebermetastasen. Therapie. geschrieben von Wil am 06. Februar 2004 18:16:24: 

>Hallo Wil, hallo Betroffene,
ich habe mir erlaubt, den Text zu übersetzen 

Gerichtete Strahlentherapie mit SIR 

SIR - Kügelchen ® sind biocompatible radioaktive Mikrokügelchen, die Yttrium-90 enthalten und Betastrahlen aussenden. SIR - Kügelchen ® werden mit einer Spritze eingebracht und fließen über den Blutstrom, woraufhin die Kügelchen gezielt zu den Tumoren innerhalb der Leber geführt werden. Die SIR - Kügelchen ® werden in den kleinen Blutgefässen des Tumors eingeschlossen. Es ist weder notwendig die Zahl noch die Position der Tumoren innerhalb der Leber zu kennzeichnen, da sie die SIR - Kügelchen ® unabhängig davon treffen, wo sie sind. Einmal auf den Tumor ausgerichtet, bestrahlen SIR -Kügelchen ® ihn durch einen Prozess, der als vorgewählte interne Strahlentherapie (SIRT) bekannt ist und zur Zerstörung des Tumors führt, während das meiste normale Lebergewebe verhältnismäßig unberührt bleibt. 
SIR - Kügelchen ® wurden zur Behandlung von mehreren Hundert Patienten mit Leberkrebs in Australien, in Neuseeland und in Asien in einer Vielzahl von klinischen Versuchen und der allgemeinen Praxis eingesetzt. Diese klinischen Studien wurden im Rahmen exakter wissenschaftlicher Protokolle in größeren Krankenhäusern und den Krebszentren geleitet. Phase I, II und III – Studien wurden durchgeführt. In Australien und in Neuseeland hatten die meisten Patienten sekundären Leberkrebs (Metastasen) entwickelt, während in Hong Kong primär Leberkrebs überwog. 
Allgemeinen wurden Patienten mit Lebermetastasen mit einer Kombination von SIR - Kügelchen ® und herkömmlicher Chemotherapie behandelt. Die Ergebnisse für beide Patientengruppen zeigten höhere Ansprechraten als andere Formen der Behandlung. Weitere Untersuchungen sollen z.Z. den klinischen Einsatz von SIR - Kügelchen ® verlängern. 
In Australien sind ungefähr 200 Patienten in verschiedenen Phase I und II – Studien behandelt worden. Die Phase III- Studie in Perth schloss im Juni 1997, mit 74 Patienten (die Hälfte behandelt mit SIR - Kügelchen ®). Die Studie verglich die Behandlung mit transarterieller Chemotherapie FUDR als Kontrollgruppe mit der gleichen Chemotherapie unter Einbringung von SIR - Kügelchen ®. Zu der Zeit war die transarterielle Chemotherapie FUDR die konkurrenzfähigste verfügbare Standardtherapie. 
Die Patienten, die nur mit SIR - Kügelchen ® behandelt wurden, zeigten im wesentlichen bessere Resultate als die nur mit Chemotherapie behandelten, nämlich :
· Eine hoch signifikante Zunahme des objektiven Ansprechens auf die Behandlung, messbar durch Abnahme der Tumorgröße bei Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 18% bis 44%, p=0.01). 
· Eine hoch signifikante Zunahme des objektiven Ansprechens auf die Behandlung, messbar durch Abnahme des Carcino Embryomic Antigen (CEA) bei Patienten die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 47% bis 72%, p=0.004). 
· Eine hoch signifikante Zunahme des mittleren prozentualen Abfalls des CEA für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten (von 53% bis 76%, p=0.008). 
· Eine hoch signifikante Zunahme der durchschnittlichen Zeit, in der der Leberkrebs im
Abnehmen gehalten werden konnte bei Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten 
(von 10,0 Monate bis 19,2 Monate, p=0.01). 
· Eine Zunahme eines 2-Jahr-Überlebens von 26% bis 39% für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten
· Eine Zunahme eines 3-Jahr-Überlebens von 6% bis 17% für die Patienten, die SIR - Kügelchen ® erhielten. 


Anmerkung: p-Wert ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis oder eine Reihe von Ereignissen nach dem Zufallsprinzip auftreten. Ein Ereignis, das einen p-Wert von kleiner 0,05 hat, kann allgemein bedeutend zu sein. Ein p-Wert von 1,0 beinhaltet 100% Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis oder die Ereignisse zufällig aufgetreten sind. 
Das Vorhaben der Phase III-Studie basierte auf ethischen Betrachtungen, wobei jedem Patienten die wirksamste Form der Behandlung gegeben wurde, die verfügbar war. Die Tatsache, dass SIR - Kügelchen ® plus hepatische transarterielle Chemotherapie FUDR eine Verbesserung gegenüber nur hepatische transarterielle Chemotherapie FUDR zeigten, ist bedeutend. 
In Hong Kong sind die meisten Patienten außerhalb der Studien behandelt worden, da Sir- Kügelchen ® jetzt als eine Standardbehandlung für Primärleberkrebs gelten. So wie in hohem Maße wirkungsvoll, ist über die Behandlung mit SIR - Kügelchen berichtet worden, dass sie beträchtlich weniger Nebenwirkungen als alternative Behandlungen hat und deshalb eine bevorzugte Behandlungsoption für viele Patienten ist. 
In Neuseeland und in Australien werden Patienten jetzt auch mit SIR - Kügelchen außerhalb der Studien behandelt, da die Behandlung zunehmend als Standardtherapie betrachtet wird.
Bei dieser Gelegenheit wurden Patienten bei den asiatischen und australischen Studien mit sehr fortgeschrittenem Leberkrebs bis zu diesem Punkt behandelt, an dem ihre Tumoren nach Behandlung mit SIR - Kügelchen ® für eine mögliche Heilung chirurgisch entfernt wurden. 

Europäische Behandlungszentren
Die folgenden Kliniken in Europa haben ein oder mehrere erfolgreiche Behandlungen mit Selektiver interner Radiotherapie mit SIR – Kügelchen durchgeführt : 

Leicester Royal Infirmary, Leicester, Leicestershire, UK

Royal Surrey Hospital, Guildford, Surrey, UK

Freeman Hospital, Newcastle, UK

Ludwig-Maximilians-Universität München, Germany 

Clinica Universitaria, Universidad de Navarra, Pamplona, Espania


Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK

	Forum des BPS 


Geschrieben von Wil am 02. Dezember 2003 23:27:11: 

Als Antwort auf: Re: Aszites bei Lebermetastasen durch PK geschrieben von Anja am 02. Dezember 2003 21:45:00: 

>Hallo Rudolf,
>morgen ist mein Vater zur ersten Infusion in Hamburg. Er hat heute mit Estramustin und Dexametason angefangen.
>Er ist total am Ende, die Aszites wird immer schlimmer. Heute hat er noch mit dem Urol. telefoniert und seinen Zustand geschildert. Die Chemo muss dringend morgen begonnen werden, alles weitere will der Arzt morgen abklären.Bin ich erst froh, wenn er dort ist!!!
>Es ist eine Zitterpartie von Tag zu Tag und jeden Tag wird es schlechter.
>Ich meld` mich wieder,
>lieben Gruß
>Anja 

Liebe Anja 

Hab mal in PubMed gesucht. Hier gebe ich meine ersten Eindruecke: 

Aszites koennen entstehen als Folge einer Cirrhosis (eine Leber-malfunktion). Bei verschiedenen Krebsarten wobei auch der Leber befallen ist koennen auch Aszites entstehen, die dann jedoch selbt malignant sind. Es ginge dann darum die beste Chemotherapie ausfindig zu machen. 
Ich fand ich u.a.: 

1: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1347-50. 
[A patient with advanced gastric cancer that response remarkably to combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL)]
[Article in Japanese]
Tanaka A, Funai S, Ohtsuka H, Yoshifuji T, Hirai T, Shindo K, Shiozaki H, Kamei A.
Dept. of Surgery, Sakai Hospital, Kinki University School of Medicine.
We treated a patient with inoperable advanced gastric cancer and malignant ascites by combination chemotherapy of TS-1 and biweekly paclitaxel (TXL). After two courses the ascites had disappeared and the primary tumor was reduced. TS-1 (80 mg/body/day) was administered for 21 days followed by 7 days rest and TXL (100 mg/body) was administered on days 1 and 14 as one course. The patient could not eat at the time of hospitalization, but at the time of the second course he could eat a full serving of rice porridge. Grade 2 anemia and leukopenia were the only adverse reactions observed; no major adverse reactions were observed. These results suggest that with TS-1 and TXL combination chemotherapy, patients with advanced gastric cancer can achieve a marked improvement in quality of life.
PMID: 14518419
..
2: Gan To Kagaku Ryoho. 2003 Sep;30(9):1343-6. 
[A case of advanced type 4 gastric cancer with peritonitis dissemination, navel metastasis effectively treated with combined chemotherapy of biweekly paclitaxel (TXL) and TS-1]
[Article in Japanese]
Hokita S, Takatori H, Ishigami S, Miyazono F, Maeda S, Arima H, Natsugoe S, Takao S, Aikou T, Hamada N.
First Dept. of Surgery, School of Medicine, Kagoshima University.
PMID: 14518418
..
3: Surg Oncol Clin N Am. 2003 Jul;12(3):865-72, xvi-xvii. 

Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone in malignant ascites. 

Link KH, Roitman M, Holtappels M, Runnebaum I, Urbanzyk H, Leder G, Staib L. 

Department of Visceral and Oncologic Surgery, Asklepios Paulinen Klinik and Asklepios, Tumor Center Rhein-Main (ATC), Geisenheimer Str. 10, D 65197 Wiesbaden, Germany. k-h.link.@asklepios.com 

A retrospective analysis of intraperitoneal mitoxantrone instillation therapy for malignant ascites in advanced breast and gynecologic pelvic cancers was performed to confirm the efficacy and safety of this therapy. Several smaller phase II trials had suggested good palliative effects. In 143 patients (37 breast cancer and 106 gynecologic cancers), 257 instillations were registered. Response in breast cancer was induced in 49% and in 63% with gynecologic cancer. Severe or life-threatening clinical or laboratory side effects related to intraperitoneal mitoxantrone occurred in 2.7% (clinical) or 1.9% (laboratory) of the 257 instillations. Induction of adverse side effect was dose dependent. Intraperitoneal chemotherapy with mitoxantrone for treatment of malignant ascites in breast cancer and gynecologic malignancy is effective and well tolerated. For this treatment 30 mg mitoxantrone in > or = 1000 mL carrier solution (e.g., saline) is recommended. A minimal concentration of at least 10 micrograms/mL should be achieved.
PMID: 14567037
..
-------
Ueber die dbzl. Anwendung von Estramustine fand ich nichts. 

Estramustin (und Dexametason) ist nicht so gut vertraeglich als ein Taxane (Taxotere=doceltaxel oder Taxol=paclitaxel). 
Hier waere einen Onkologen gefragt oder einen Urologen der sich in Oncologie (und Chemotherapien) spezialiert hat. Leider fehlt dir die Zeit noch etwas zu aendern. 

Liebe Gruesse und alles Gute
Wil
