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Resectabllity in pts with CRC liver
metastases — where are we now?
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Percent Receiving Treatment

EVOLUCION DE LA QUIMIOTERAPIA EN
CANCER COLO-RECTAL
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PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA
ABLACION POR RADIOFRECUENCIA
ABLACION POR MICROONDAS
ABLACION POR LASER
ABLACION POR ULTRASONIDOS (HIFU)
ABLACION POR CRIOTERAPIA

QUIMOTERAPIA REGIONAL
QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL
QUIMIO-EMBOLIZACION

TECNICAS DE IRRADIACION
EXTERNA (RADIOCIRUGIA, SBRT)
INTERNA (RADIOEMBOLIZACION - SIRT)

PERFUSION HEPATICA AISLADA



PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA
ABLACION POR RADIOFRECUENCIA
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-Induccion de calor por corriente alterna

-Oscilaciones idnicas = 100°C.
-Limitaciones.




PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA

ABLACION POR MICROONDAS

-Microondas de alta frecuencia (900 Hz)
-70-90W - ablaciéon 2 cm en 1 min.
-Mejor transmision que la RFA.




PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA

ABLACION POR LASER

-Laser de baja potencia (5-40W).

-Requiere previa oclusion vascular hepatica




PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA

ABLACION POR ULTRASONIDOS (HIFU)
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-Ultrasonidos de alta frecuencia.
-Trasductor 30-40W/cm2 = 60°C

-Extracorporeo.
-Aire, higado graso, cirrosis.




PROCEDIMIENTOS EN CANCER HEPATICO METASTASICO (CCR) NO
RESECABLE

ABLACION TERMICA

ABLACION POR CRIOTERAPIA

-N, liquido/Argén = -180°C
-"Hepatic ice-cracking” 5-28%.
-"Crioshock” >35% volumen hepatico.




TECNICAS ABLATIVAS

75 estudios de 226 encontrados.

Técnica Estudios Rec. local 2a 3a b5a
Crioterapia 26 12%-39% 89% 37% 17%
Microondas 13 5%-13% 73% 30% 16%

Radiofrecuencia 36 10%-31% 85% 36% 24%

Cochrane 2012 - No hay informacion suficiente con RFA

Complic. mayores
12%-39%
3%-16%

0%-33%

Pathak. Colorectal Disease, 2011



QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPATICA
CARACTERISTICAS

El 95% del aporte sanguineo a las metastasis es de origen arterial.

El 75% del aporte a los hepatocitos proviene de vena porta.

La concentracion hepatica de FUDR se incrementa 100-400 veces
administrado por via arterial comparado con la venosa. Efecto “primer paso”.
Acceso femoral (temporal) o permanente (bomba implantable).

e Complicaciones (57%). No mortales:
-Local (puncion): sangrado, dolor.
-Extrahepaticas: isquemia mesentérica, gastroduodenitis/ulcera, dolor.
-Hepaticas: Trombosis arterial, colangitis esclerosante (FUDR).

* Inconvenientes:

-Coste: procedimiento, materiales, hospitalizacion, morbilidad.

-Malfuncionamiento de la bomba implantable.

-Toxicidad hepatica.

-Recurrencias extrahepaticas: 40%-70%. Necesidad de quimioterapia
sistémica.



QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPATICA

EFICACIA

Tasa de respuestas (Fase Il): 35%-83%. Dudoso impacto en supervivencia.

Estudios Fase lll: MSG (IA vs IV): 16 vs 12.2 (ns).
(en 3 estudios se permitié crossover)

Respuestas: 41% vs 14%.

Survival hazard ratios
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QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL HEPATICA

EFICACIA

Ref. No Awthor (year) Mo. of Patients Treatment RR (96) Resection rate  Median surviwval
(26) {months)
26 Allen-Mersh (2000) 84 HAI FUDR + 5YS 5-FL/LV 45 wvs. 23 A NR
vs. S5 alone
27 Fallile (2003) 75 HAI pirarubucin 344 MR 20
5YS5 5-FU/LV
28 Mancini (2003) 123 HAI cisplatin 52 MNR 18
575 5-FU
37 Ducreux (2005) 26 HAL OXA 64 17.8 27
5YS5 5-FU/LV
29 Shimonowv (2005) 23 HAI IRI 40 MR NJA
5YS5 5-FU/LV+CARBO
30 Fiorentini (2006) 76 HAI 5-FU/LY + 5Y5 5-FLY 47.5 vs.41. 7 MNRe 20 vs_ 14
LV vs. HAI alone
31 Tsutsumi (2008) 16 HAI 5-FU/LY 87.5 MR 22
5YS UFT/LV
32 Idelevich (2009) 21 HAI IRI+5-FU/LV 65 MR 36
5YS UFT/LV
25 Kemeny (2009) 49 HaAl FUDR/Dex 928 47 Chemo naive 51
SYS IRIH-OXA Previously treated 35
33 Goere (2010) 87 HAI OXA + 5YS 5-FU/LV 55 26 5696 at 5 years
Ref. No Author (year) MNo. of Patients Ist line 2nd line RR. (9%) Resection Median survival
rate (%) (Months) for all
patients
34 Kemeny 46 5-FU, IRI HAI FUDR/Dex 74 8 17.2
(2000 5¥5 IR
35 Kemeny 36 5-FU, IRI HAI FUDR/Dex 90 19.5 358
(2005) 5Y5 OXA+IRI;
OXA+5-FULY a7 22
42 Gallagher 39 5-FU, HAI FUDR/Dex 44 18 20
{(2007) XA IRI 5¥5 IR
38 Boige 44 5-FU, HAL O>A 62 18 16
(2008) XA IRI 5Y5 5-FU/LY

Kanat. J Gastrointestinal Oncology, 2011



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

Infusion arterial de microparticulas cargadas de quimioterapia
DEBDOX®, DEBIRI®

Doble efecto quimioterapia + embolizacion

Tamano: 15-60 um y 100-250 pum.

DEBIRI® 50 mg Irinotecan/ml| DC-BEADS = 4 ml — 200 mg IRI.

Liberacion maxima 30’-1hr, continda hasta 8 hr.

Tumor
10 s boundary
peritumoral intratumoral
4.9+2.5 mm - 3.8:3.7mm

median 4.8 mm median2.9 mm
n=42 vessels | = n=31vessels

I |
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QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

EFECTOS SECUNDARIOS
DEBIRI®

e Sindrome post-embolizacion 40-60%
e Hipertension arterial <10%
e Otros (1%): neutropenia, diarreas.

Richardson Al. J Vasc Interv Radiol, 2013



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

ACTIVIDAD DEBIRI®

Autores Ano

Eichler 2012
Martin 2011
Aliberti 2011
Martin 2012
Vogl 2012
Fiorentini 2012

Ptes.

11
55
82
10
77
74

Rpta.

18%
50% (6m)
78% (3m)
80% (6m)

MSG

19m
25m
15.2m
22.5m
22m
15m

p=0.03

MSLP

iPretratados!

2a 3a
7m  56%, 34% DEBRI’
4m  32%, 9% FOLFIRI

p=0.006

Richardson Al. J Vasc Interv Radiol, 2013



QUIMIOEMBOLIZACION TRANSARTERIAL
(TACE)

CONCLUSIONES

v TACE con DEBIRI®. Mayor toxicidad local, menor sistémica.
v'MOS 15-25 meses (similar a la mejor quimioterapia).
v’ Mejor tolerado que la Quimioterapia sistémica.
v'Tasa de conversion a resecable 20% (Bower, 2010).
v’ Légica combinacién con:

Técnicas ablativas.

Quimioterapia sistémica (FOLFOXtCet)



RADIOTERAPIA EXTERNA

* La radioterapia externa en el higado esta infrautilizada.

* Como técnica paliativa (irradiacion hepatica completa - WLRT):
55% mejoria del dolor (109 ptes tratados). M dur: 13 sem.
7%-34% desaparicion de sintomas.
RTOG - 21-30 Gy en 7- 19 fx (d/fx baja)

Leiben ‘87 = mejoria del dolor en el 80% de los pacientes.

* La toxicidad a considerar:
Enfermedad hepatica radioinducida
Evitable <30Gy todo el higado.
<35Gy 2/3 del higado.
Toxicidad digestiva.




SBRT. DEFINICION.

. SBRT (Stereotactic Body Radiation Therapy) es una forma de RT
externa utilizada para administrar de forma muy precisa una dosis alta
de irradiacidén en una o pocas fracciones.

« p» Para minimizar la toxicidad en los tejidos sanos circundantes es
critico obtener una maxima conformacion de las dosis altas con una
rapida caida de dosis fuera del PTV.

P Control maximo del posicionamiento del paciente, localizacién del
tumor y control de los posibles movimientos.

 -Basado en la eficacia clinica de la radiocirugia estereotaxica en el
tratamiento de lesiones cerebrales.

 -Radiobiolégica: La administracion de una alta dosis de irradiacién en
pocas fracciones (>3Gy/fx) en un tiempo total de tratamiento
relativamente corto consigue un efecto biolégico mas potente.

Cortesia Dra Aaki



SBRT. Requerimientos técnicos

P Inmovilizadores
— Marco estereotactico + sistema de vacio
— Compresion abdominal

ii LO MAS CONFORTABLE Y REPRODUCIBLE
POSIBLE !

» Localizacion del tumor
— Fusion o planificacion con CT/MR/PET-CT
— Marcadores internos

« > CT4D
— Integracion de los movimientos del tumor. Py
— Adquisicion de imagenes en 6-10* fases respiratori®e
— Cortes < 3mm en zona tumor y > resto.

« P Control del movimiento respiratorio
— Respiracion libre (Free-breathing)
— Respiracion mantenida (Breath-hold)
Gating.

P Planificacion terapéutica

Cortesia Dra Aaki



SBRT. EFICACIA.

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Primary author No. of patients Tumor volume Type of mets ET dose Toxicity QOutcomes
Blomgren (34), 1995 14 3-260 mL CRC {11 1.7-45 Gy 2 cases of 50% response
Anal canal (1) i1 frx) hemorrhagic rate
Kidney (1) gastritis
Owarian (1)
Wada (44), 2004 5 NE MNE 45 Gy Mo serions 2—yr LC, 71.2%
(3 frx) toxicity
Wulf (36), 2006 44 (39 liver 9-355 mL CRC (23) 30-37.5 No Grade 24 I—yr LC, 92%
mets) Breast (11} Gy (3 fmx) toxicity 2-yr LC, 66%
Owarian (4) 26 Gy (1 frx) l-yr OS, 72%
Other (13) 2-yr 08, 32%
Katz (40), 2007 69 0.6-12.5cm CRC (20 30-55 Gy No Grade 3/4 10-mo LC, 76%
(median, 2.7 cm) Breast (16) (5-15 frx) toxicity 20-mo LC, 57%
Pancreas (%) Median survival,
Lung (5) 14.5 mo
Other (19)
van der Pool (42), 2010 20 0.7-62 cm CRC (207 30-37.5 Gy 2 Grade 3 late I-yr LC, 100%
(median, 2.3 cm) (3 frx) liver enzyme 2-yr LC, T4%
changes Median survival,
1 Grade 2 rib 34 mo
fracture

Hoyer. Int J radiation Biol Physics, 2012



SBRT. EFICACIA.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Mo. of patients with

Primary author [Dhesign mets Tumaor volume Type of mets BT dosze Tomicity Chtcomes
Herfarth (32), Phase I 35 1-132 mL Not reported [Mose escalation, Mo significant I—yr LI, 71%
20014 (median, 10 mL) by patient 14-26 Gy (1 fmx) toxicity reported 1E—mo LC, 67%
I—yr Of, T2%
Mendez Romerno Phaze 11 25 (17 liver mets ) 1.1-322 mL CRC(14) 30-375 Gy (3 frx) 2 Grade 3 liver 2-y1 LC, B6%
{307, 2006 (HCC and mets) (median, 222 mL}) Lung (1} toicities Zoyr 5, 62%
Breast (1)
Carcinoid (1)
Hoyer (41), 2006  Phase 1I £ (44 liver mets ) 158 cm CROC (44) 45 Gy (3 frx) 1 biver failum 2-y1 LC, 9%
(CRC oligomets) (median, 35 cm) 2 mever late (3l {by tumor) and 645
toxicities {by patient)
Rusthoven (37], Phaze 11 47 0.75-497.95 mL CRO(15) [dose escalation, Mo RILIY I-yT L, 95%
2004 (median, 1493 mL)  Lung (10} 36-60 Gy (3 fmx) Late Gmde 304 2oyt LC, 2%
Breast (4) =2 Median survival,
Orvarian (3) 205 mo
Ezophageal (3)
HCC (2)
Orther (10)
Lewe (33, 2009 Phaze 11 L] 1.2-3 080 mL CROC (440) Individualized dose, Mo RILIY I-yt LC, T1%
(madian, 75.9 mLj) Breast (12) 27.7-60 Gy (6 frx) 10% Grade 34 Median survival,
Ciallbl adder (4) acute toxcity 17.6 mo
Lung (2} Mo Grade 3/4 late
Anal canal (2) toxcity
Melanoma (2)
Orther (6)
Ambrosino (349), Prospective L) A-165mL CRC(I1) 2560 Gy (3 fmx) Mo senouns tomaty Crude L rate T4%
2004 cohort (median, 89 mL) Odher (16)
Goodman (35), Phase [ {HOC 26 (19 liver mets ) (51466 mL CRC (6) [Dhose escalation, Mo dose—limiting 1-vr local failure, 23%
2010 and liver mets) (median, 326 mL) Pancreatic (3) 1E-30 Gy (1 frx) toicity Zoyr 5, 49%
Crastric (2) 4 cases of Grade 2 late (mets only)
Crvarian (2) toxicity (2 GL 2 soft
Orther (6) tissuelrib)

Hoyer. Int J radiation Biol Physics, 2012



Radioterapia Metabdlica
20Y-microesferas

CLAVES

Terapia regional mediante la administracion de microparticulas radiactivas.

Manejo seguro del procedimiento en manos de un equipo técnico y humano
apropiados. Posibilidad de re-tratamiento (6-8 semanas).

Posibilidad de combinacion con quimioterapia sistémica (radiosensibilizantes).
Actividad apreciada en ensayos clinicos tanto en primera linea como posteriores.

La embolizacidon hepatica, la fibrosis del tejido hepatico remanente, la hipertension
portal, son variables a tener en cuenta para un rescate quirurgico posterior.



Radioterapia Metabdlica
20Y-microesferas

Valoracion previa con Gammagrafia con MAA-Tc99. SHUNT A-V

Radiacion: beta puro 0.94 MeV, 2.5-10 mm (t1/2=64 h; 90% dosis en 11 dias). No
medidas de proteccion especiales.

Tamaio particula 20-60 micras.
Toxicidad:

S. embalico hepatico (50%).

Astenia (40%)

Enfermedad hepatica radioinducida (<5%)

Gastritis, Pancreatitis, Colecistitis... 1%

Pneumonitis. No conocido desde el uso de MAA-Tc99.

Recommended
Tumor Involvement in the Liver(%) Activity(GBQ)
>50 3
25-50 2.5
<25 2

Dose of SIR-Spheres (GBq) = (BSA—0.2 ) + (% tumor involvement /100)
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Gray!
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Sharma*

Kosmider®

Tie®
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20

195

318

phase lI/lll studies

RADIOEMBOLIZACION HEPATICA

Treatment

SIR-Spheres’ + FUDR HAC
vs. FUDR HAC

SIR-Spheres’ + 5FU/LV

vs. SFU/LV

SIR-Spheres’ + FOLFOX4
SIR-Spheres’ + FOLFOX4 or 5FU/LV

SIR-Spheres' + FOLFOX4 or 5FU/LV

FOLFOX47-10

Consolidation of First-Line

Sangro'’

238

SIR-Spheres’

EFICACIA
Cohort ORR
LO o
LO 18%Y
LD 00.1%"
LD 0%
LD 90%
LO
LD 84%
LO
LO 91%
LO
LD nr

SD

8.3%

P=001" 3g 705

9.9%

P <0.001 60.0%

32-59%%

10%

5%

nr

Median TTP2 or PFS5*

15.9 months&
9.7 monthstt |7 =0001

18.6 months?®
3.6 months?®

9.3 months?
14.2 months*

10.4 months*
10.7 months*

13.2 months*
16.4 months#

7.6-9.0 months*

6.3™/11 2% months?

P < 0.0005

Median Survival

39% at 2 yr

29%at 2 yr ‘P””ﬁ

29.4 months ‘HR:GEE
128 months |P=0025

nr
29.4 months
37.8 months
30.7 months

16.2-19.5 months

16.8™/23 6™ months*

Cortesia de SIRTEX MEDICAL Ltd.



Lead Author n

Second- or Third-Line

Lim'? 30

van Hazel'? 25

phase II/lll studies

RADIOEMBOLIZACION HEPATICA

Treatment

SIR-Spheres’ (+ SFU)™

SIR-Spheres’ + irinotecan

irinotecan'"

FOLFIRI®19

irinotecan + cetuximab'520-22
panitumumab-26

Salvage Therapy of Treatment-Refractory Disease

Hendlisz?” 44

Seidensticker® 29

Bester®® 224

29

CosimellP? 50

Sofocle ous?! 19
Kennedy?? 6065
Sofocleous®®  18%
Leoni** 51%
Nace® 51%
Cianni* 415
Jakobs3¥ 415
Kennedy?*® 208%

SIR-Spherest + 5FU
vs. 5FU ( > SIR-Spherest at PD)

SIR-Spheres’
vs. BSC matched pairs

SIR-Spheres’
vs. conventional therapy or BSC

SIR-Spheres’
SIR-Spheres’
SIR-Spherest
SIR-Spherest
SIR-Spheres’

SIR-Spheres’ (+ FUDR HAC)*3*

SIR-Spheres’
SIR-Spherest
SIR-Spheres’

responders
non-responders & historical controls

Cohort ORR
LD 33%
LD A8%

4-13%

4-23%

16-27%

9-149%
LO 10%
LO 0%
LD 41.4%
LD nr
LD nr
LD nr
LD 24%
LD
LD nr
LD
LD 2495
LD 12.9%
LO
LD 46%
LD 17%
LD 35.5%%

SD

27%
39%

76%
35%

17.2%
nr

nr
nr

24%
70.69°CR
nr

40.09%"R

64.5%

36%
61%

55%

P= 0001

Median TTP2 or PFS*

5.3 months?

6.0 months?*
9.2 months

2.6-4.3 months*
2.5-4.7 months*
3.2-4.0 months*
1.8-3.2 months*

5.5 mc—nths"—"L HR: 0.28
2.1 months® |P=0.002

5.5 months?*

2.1 months?* .

nr
nr

4 months*
6 months*
nr

5.1 months*

nr

9.3 months?*
5.9 monthst

nr

Median Survival

nr

12.2 months

64-10.0 months
10.5 months
8.6—-10.7 months
6.3-9.3 months

10.0 months |m
7.3 months

8.2 months
3.5 months

HR: 0.26
P 0001

11.9 months
6.6 months

HR: 0.50
P< 00001

12.6 months
16.0 months
9.6 months
7.4 months
8.0 months

10.2 months
17.0 months

11.8 months

10.5 months

10.5 months

4.5 months |7~ 20000

Cortesia de SIRTEX MEDICAL Ltd.



PERFUSION HEPATICA AISLADA

Hughes. ECCO-ESMO, 2011




PERFUSION HEPATICA AISLADA

Perfusion con MELFALAN (200mg)

71 pacientes. Mortalidad 30 dias 25.6%

Respuesta: 59%. MSLP: 7.7m. MSG: 28.8m. Sup 3a: 37%.
Rothbarth. Br J Surg, 2003

120 pacientes tratados entre 1994-2005. Pretratados.
69/114 respuestas (61%). Mortalidad 4%.
MSG 17.4m. Sup 2 a: 34%.
CEA<30vy QT ia post PHA influyen en supervivencia.
Alexander. Ann Surg Oncol, 2009

Perfusion con OXALIPLATINO/5FU (FASE 1). Pretratados.

MTD: 40 mg/m2 Oxali y 200 mg/m2 5FU

6 meses: 9/12 respuestas (75%) Sup 1y 2 afnos: 91% y 71.6%

(Estudio de viabilidad farmacologica J Extra Corp Technol 2010)
Magge. Ann Surg Oncol, 2013



CONCLUSIONES

» Gran diversidad de opciones terapéuticas para el
tratamiento del paciente con higado metastasico
predominante no resecable.

» La eleccidn del procedimiento debe estar basada en:

El estado general del paciente.
Situacion de la enfermedad.
Tratamientos previos.

Técnicas disponibles.
Preparacion del equipo humano.
Objetivo terapéutico.



CONCLUSIONES

> El plan terapéutico, multidisciplinar y diseiiado desde el
diagndstico, debera contemplar:

1. El mejor tratamiento sistémico disponible.

2. Procedimiento de intensificacion terapéutica en el higado
Quimioterapia intraarterial (QTIA)
Quimioembolizacion (TACE).

Radioembolizacion (SIRT).



CONCLUSIONES

Escenario 1: “Enfermedad hepatica exclusiva resecable”
= Cirugia £ RFA
= Completar quimioterapia sistémica (complementaria)

Escenario 2: “Enfermedad hepatica predominante o no resecable”
=" Quimioterapia sistémica.
= Control evolutivo de la enfermedad hepatica:
Terapias regionales (TACE, SIRT, QTIA)
Ocasionalmente RFA, SBRT.






