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@ 80% pacientes MHCCR irresecables en el momento dx

@ Los pacientes con metastasis irresecables no tratadas

tienen una supervivencia menor de 12 meses
Pawlik, The oncologist 2008;13:51-64

@ Metastasis inicialmente irresecables que se consiguen
rescatar. supervivencia 35-45% a 5 anos, similar a las
resecables, pero con alta tasa de recidivas (70-80%)

:‘_-,-";i ~ Wicherts, Adam, Ann Surg 2008;248:994-1005 Consensus Conference AHPBA 2006. Ann Surg
~ = Oncol 2006

- -"_" Abulkhir, Ann Surg 2008;247:49-57/ Adam, Ann Surg 2004;240:644-58
~  Pozzo, Ann Oncol 2004;15:933-9
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Ekberg et al. Determinants of survival in liver resection for colorectal
secondaries
Br J Surg 1986:73: 727-731

- >4 mets hepaticas - Enfermedad extrahepatica
- Tamano de las mets - Imposibilidad de obtener un margen >1cm.
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Altendorf-Hofmann A, Scheele J. A critical review of the major indicators of prognosis after

resection of hepatic metastases from colorectal carcinoma.
Surg Oncol Clin N Am 2003;12:165—192
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Ann Surg Oneol
DOI 10.1245/s10434-011-2051-0

2011 A Systematic Review of Clinical Response and Survival Qutcomes
of Downsizing Systemic Chemotherapy and Rescue Liver Surgery
— in Patients with Initially Unresectable Colorectal Liver Metastases

Vincent W, T. Lam, FRACS", Calista Spiro. MBBS', Jerome M. Laurence, FRACS'”, Emma Johnston, FRACS'?,
Michael J. Hollands, FRACS', Hery C. C. Pleass, FRACS'™, and Arthuor J. Richardson, FRACS ™~

Potentially relevant studies
identified and screened
for retrieval
n=112

Studies excluded (n = 27)
Non-English (n = 24)
Non-human study (n = 0)
Prior to 1990 (n = 3)

Full manuscript retrieved
for evaluation
n= 85 Studies excluded (n = 75)
Review articles (n = 29)
Not relevant (n = 30)
Technical study (n = 5)
Decision model (n = 2)
Pathological study (n = 6)
Studies with usable Duplicate study (n = 3)
information, by outcome
n=10
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By what is REMOVED By what REMAINS

« Number of metastases « RO resection

* Size of mctastases « Adeguate remnant liver
« Extrahepatic disease

En este nuevo paradigma, la resecabilidad se define por 4 criterios principales

1. La enfermedad debe ser completamente resecada. RO intra y extrahepatica
debe ser factible.
2. Al menos 2 segmentos hepaticos adyacentes deben ser preservados.

biliar de los segmentos remanentes.
o
~ 4. El volumen del FRH debe ser adecuado.
20% del volumen hepatico total en parénquima normal.
30%-60% si QT, esteatosis o hepatitis.
40%-70% cirrosis.

Choti, AHPBA 2006 Consensus Conference; January 25, 2006; San Francisco, California.
Garden, Gut 2006; 55 (Suppl Il1): iii1-iii8.

European Colorectal Metastases Treatment Group. EJC 2006; 42: 2212-21.
Pawlik, Oncologist 2008;13:51-64
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Contraindicaciones de la cirugia

@ Volumen hepatico remanente insuficiente
@ Imposibilidad de reseccion o tratamiento completo
@ Enfermedad extrahepatica irresecable

@ ¢ Progresion de la enfermedad tras quimioterapia
preoperatoria?

@ Hospital San Jaime
Torrevise- Mlcente



La cirugia de las metastasis hepaticas sigue siendo la
unica posibilidad de supervivencia a largo plazo, siempre
que se consiga la extirpacion completa del tumor (R-0)
y se asocie a quimioterapia
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= Solo 20-25% potenciales candidatos para reseccion
~  hepatica
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- T
.Como podemos aumentar el numero de ‘-‘

pacientes resecables? -
e —
(a) Aumentar/Preservar la reserva hepatica -

EVP
Hepatectomia en 2 tiempos

(b) Combinacion de modalidades de terapia local
Reseccion + RFA

= (c) Disminucion del tamano tumoral (Neoadyuvancia)

j ~_ (d) Otros

Cirugia “Ex vivo”
Radioterapia intraarterial con esferas Ytrio
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Embolizacion portal

J

@ Obijetivo
Redistribuir el flujo portal hacia los segmentos del FRH y conseguir la »
hipertrofia del I6bulo contralateral antes de la cirugia hepatica o
entre 2 cirugias hepaticas.

@ Acceso percutaneo transhepatico con control ecografico

@ Hipertrofia 20-35% en 3-9 semanas. 80-90% en el primer mes.

& @ Menor crecimiento en higados con dafio cronico (esteatosis, cirrosis,
=== colestasis).
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@ Morbilidad de la reseccidon 55% vs 41%

>
o

Consensus Conference AHPBA 2006. Ann Surg Oncol 2006
Abulkhir, Ann Surg 2008;247:49-57 Farges, Ann Surg 2003;237:208-17
Ribero, Br J Surg 2007;94:1386-94 Wircherts, Br J Surg 2010;97:240-50
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Radiologia intervencionista
Embolizacion v. porta (Makuuchi). Aumento del n° pts resecables.
Imprescindible medicion volumétrica con TC 3D para el calculo del VHT y
del FRH

En higado normal: en < 25% de remanente

En alto riesgo (QT intensiva ): cociente <40%

Precauciones:
@ Verter material embdlico en ramas portales del futuro remanente

@ Oclusion bilateral o de la v. portal principal
@ En mets bilaterales....... crecimiento de lesiones tumorales contralateral

NCI Tokio: aumento signif del volumen tumoral tras EVP (223 a 270 ml

1D Ineze"R
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" During liver regeneration following right portal embolization the growth
rate of liver metastases is more rapid than that of the liver parenchyma
D. Elias’, T. de Baere, A. Roche,M. Ducreux, J. Leclere, P. Lasser
British Journal of Surgery (1999) 784-788

Induction (;fumor Growth After Preoperative Portal Vein
Embolization: 1s It a Real Problem?

Wilmar de Graaf', Jacomina W. van den Isschert', Krijn P. van Lienden®, and Thomas M. van Gulik'
Lra )

A Surg Oncol (20049 16.423-2350

Post -PVE



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/bjs.v86:6/issuetoc

- FABLL | Studies describing the effect of preoperative PVL on tumor progression

Tumor type Tumor locaton No. of Incrzase in mmor velume (%)
patients

Increase in
growth rate [

Flias ct al'* Faver metastases Nonembalized liver scgments N 2189 (—309%, 9704%)* -
Hayashi etal.™ HCC Embolized liver segments f 265% (200 T46%)
CCC Embolized liver segmeants 2 116% (100 132%)

X Bl ) s . . ~ Qe
Kokude et 2l CRM Embolized liver secincnts 15 20.8%" -
Buth embolized and 3 3.0% (2.5-06.5%)" (embolizzd) -
nenembaolized 9. 7% [0.5-42.1%)"° [nonembolized)
Barbarc et al.'”  CRM Lmbolized hver segments & 84 4% [624-562%)" -
Carcinoid tnmaor Fmbholired liver scgments 3 0 -

CRM colorectal metstasis, HCC hepatocellular carcinoma, CCC cholangiocarcinoma

Quimioterapia Post-PVE

Belghiti et al. no diferencias en la hipertrofia ni en complicaciones postop

Covey et al. no influencia en la respuesta hipertrofica en serie de 100 pts.
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Esta combinacion puede expandir el numero de pts candidatos a
cirugia.

Las lesiones mayores resecadas y las menores RFA. i

RFA

Cuig.?do con las lesiones cercanas al hilio por la posibilidad de dano
iliar

Azolay et al.
Control local 78% en < 2.6 cm, 47% en 3.6-4 cm, y 32% en >4 cm

- Util en recidiva precoz: no stop de QT y sirve de prueba temporal para
~ seleccionar pts con enfermedad diseminada/agresiva a los que no
- beneficiaria una segunda cirugia.

@ Hospital San Jaime



@ Para pacientes con metastasis hepaticas bilaterales que no pueden ser
resecados de 1 sola vez

@ Objetivo

Resecar las metastasis del FRH y dejar la enf. contralateral para ser
resecada en una segunda intervencion, una vez producida la hipertrofia
hepatica (3-4 semanas) con o sin embolizacion portal adyuvante

@ Segunda reseccion (3-6 semanas) solo si es potencialmente curativa y
tras excluir progresion tumoral significativa

@ Sin embolizacion portal previa
~ q riesgo de insuficiencia hepatica
q mortalidad 9-15%

Jaeck, Surg Clin N Am 2008;17:553-68
Adam, Surg Oncol Clin N Am 2007;16:525-36

Jaeck, Ann Surg 2004;240:1037-49
Chun, J Gastrointest Surg 2007;11:1498-504
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Two-Stage Hepatectomy: A Planned Strategy to
Treat Irresectable Liver Tumors

Fené Acam, MM, PhiT, Alex s | aurent, M, Danid Azanilay, MO, FED, Nenis CGasraing, MK, and Hanr Bamuth, MD, FADS (Hon)

Fromn the Cunbre Hopale Bilaro, RHoula! Paul Brousso, Vi, ard Univiysilé Parss Sud, Frarce

. .
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Kaplan-Meier survival of patients after two-stage hepatectomy.



A Two-Stage Hepatectomy Procedure Combined With

Portal Vein Embolization to Achieve Curative Resection for

Initially Unresectable Multiple and Bilobar Colorectal
Liver Metastases

Depriel Joeck, M PRI, FRCS T Elie Oussowdizogiow, MDY Fdoardn Rossa, MDY
Michel Creged, M1 T Jean-Christophe Weber, MDD, PRI and Philippe Bochellier, MID*

Annals of Surgery * Volume 240, Number 6, December 2004
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Ann Surg Oneol -

Chemotherapy Between the First and Second Stages |70 oo
of a Two-Stage Hepatectomy for Colorectal Liver Mectastases: 2011
Should We Routinely Recommend It?

Andrea Muratore, MD', Giuseppe Zimmitti, MD”, Dario Ribero, MD?, Alfredo Melluno, MD', Luca Vigano., MD?,
and Lorenzo Capussotti. MD’
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El uso rutinario de QT entre 12-2% hepatectomia no garantiza una
menor progresion de la enfermedad ni de la tasa de abandono.
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nWicherts, Adam, Ann Surg 2008;248:994-1005.

La 22 hepatectomia se realizé en 81% de los casos

n Morbilidad 20% y 59% en la 12 y 22 hepatectomia respectivamente

n Supervivencia 5a si logran completar los 2 tiempos: 42%
@ Supervivencia sin 22 hepatectomia: < 12 meses
n Supervivencia 5a libre de enfermedad:13%

o P

te.

= Smgje hepatectomy (N = 7091
""" Twostage (N = 41)

s Two-stage conpleted (N =~ 41)
Two-stage failed (N = 18)

Tt o b -

COverall Susvival

2
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Baumgart J, Lang S, Lang H. A new method for induction of liver hypertrophy
prior to right trisectionectomy: a report of three cases. HPB (Oxford). 2011;
13(Suppl.2):71-2.
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n Consiste en la administracion de quimioterapia en pacientes
con metastasis NO resecables, para intentar convertirlas en resecables

~ n Permite recuperar hasta 15-35% de lesiones irresecables

- n Supervivencia 5a similar a la de las metastasis resecables 35%

.

——
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—— Adam, Ann Surg 2004;240:644-58 Pozzo, Ann Oncol 2004;15:933-9
Alberts, J Clin Oncol 2005;23:9243-9 Garufi C, Br J Cancer 2010: 1-6
Folprecht G, Lancet Oncol 2009,Nov 25




;Debe ser tratado hasta el maximo efecto o parar la ’
QT cuando se alcanza el punto de Resecabilidad?

La QT al maximo efecto no aporta beneficios OnCO|OgICOSﬁ
medibles, ademas prolongar los ciclos tiene efectos

toxicos sobre el parenquima hepatico

¢ Tiene que tratarse los sitios de tumor original tras
una RC?.

':Slempre que sea posible.
~ Benoist demostré persistencia tumoral patoldgica en el

= ~ 83%.
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TABLE 2 Summary of downsizing effect of systemic chemotherapy and response to treatment
L\

Reference  Total patients  Chemotherapy 2spon\e Total Total Extrahepatic Meadian no. of Radwological
underwent regimens rate of | patients patients disease (yes/  cyck of response rake of
chemotherapy chemo- | underwent underwent no) (proportion chemotherapy chemotherapy in
(n) therapy | surgery (n) liver of patients in patients patients

(%) resection  underwent underwent underwent liver
(n) resection in %) liver resection resection (%)
- ~

Giascchetd ™™ 151 5-FU, LV, and Oxal 60 n 68 No NR NR

Rivoire™ 131 5-FU, LV, and Oxal  NR 60 57 No 74 81

Adam™' 1104 5-FU £ Oxal £ CPT  NR 138 138 Yes (38) 10 69

Albert™ 2 FOLFOX 50 17 15 No 10 60

Baize™ ¥ 5-FU, LV + Oxal NR 11 1 No 6 NR

Capusott™ 104 Oxaliplatin-based NR 34 34 Yes(9) 8 NR

Nuzzo™ Q FOLHFRI 43 18 15 No 9 87

M ROLFRORINOX = 71 28 28 No 95 79

e Ychou™®

- -~

Hospital San Jaime
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G-CSF
FOLROXIRI

Cemximab + FOLROX

o4

100
74

60-100




TABLE 5§ Studies of modem chemotherapy for unresectable colorectal iver metastases

Reference Chemotherapy schedule Selected patents  No. of Respomse rate RO resection
patients (%) (%)
Randomized controlled trials
Doublets Gisccheni®”  Oxal/S-FU/LV (chrano) No 100 53 21
De FOLFOX No 210 507 6.7
Gramont
Toumigand®® FOLFOX followed by No 111 54 13
FOLHFRI
FOLFIRI followed by No 109 56 7
ROLROX
Bokemeyer™ FOLFOX No 168 36 24
Trplets Fakone™ FOLFOXIRI No 122 66 15
Monoclomal antibody plss Van Cetwximab + FOLFIRI No 132 469 48
doublets Cutsem*’
= Bokemeyer® Cetuximasb + FOLFOX No 169 460 4.7
= Folpreclt™  Cetximab + FOLROX Yes (liver-only 53 68 38
= Cetuximab + FOLFIRI dsease) 53 57 30
= Phase 11 studies
Monoclonal antibody plus  Garufi™ Cetwximab + chrono-IFLO  Yes (lhiver-only 43 79.1 60
triplets dsease)
Masi®’ Bevacizumsb + FOLFOXIRI No 30 80 10
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TABLE 4 Survival outcomes after downsizing sysemic chemotherapy followed by liver resection for intially nonresectable colorectal liver

metasiases
Reference Median follow-  Proportion of patients Median Madian  3-Yea 5-Yeau 2.Year 3Yew S-Yea
up (mo) remained recurrence-free DFS(mo) OS (mo) DFS(%) DFS(%) OS (%) OS(%) OS (%)
after liver resection (%)
Giacchett'® 66 NR 17 a8 NR NR NR NR 50
Rivoire™ a8 28 NR » NR NR NR 5 NR
Adam™’ 18.7" 18 NR NR 30 NR NR 2 33
Albent™ 22 27 NR NR NR NR NR 67 NR
Baize™ 14 v 16 ) NR 14 NR 7 NR
Capussotd™ 374 12 8.7 45.9 21 NR NR 0 NR
Nuzzo™ 34 47 NR % NR NR NR s NR
Ychou™® 31 1 139 B NR NR 83 NR NR
== Masi” 67 16 NR 20 NR 16 NR NR 42
B Garufi™® 22 23 15 NR NR NR 81 NR NR
14
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Tumores muy voluminosos que afectan las 3 venas
suprahepaticas y/o la vena cava

s

@ Exclusién vascular total sin secciones vasculares, tolerancia 45’ -

J Seccion de vena cava sin seccion del hilio hepatico:
Sin perfusion hepatica con liquido de preservacion (45°)
Con perfusion del higado con liquido de preservacion
J “Ex situ”.
Seccion completa de pediculos vasculares
Uso de bypass veno-venoso
Perfusiéon hepatica con liquido de preservacion, como en Trasplante

~ _ q Cirugia en banco y reimplante posterior
_—-?” Asociada con gran morbi-mortalidad, insuficiencia hepatica

Azoulay, Ann Surg 2005;241:277-85

Adam: superv a 5 a del 38.3% en reseccion combinada de higado y v. cava.



Conclusiones

n La utilizacion de QT intensiva con nuevos agentes ha demostradoun =
excelente control de la enfermedad metastasica, favoreciendo el rescate
quirurgico de algunos pacientes con MHCCR irresecable.

n Esta estrategia consigue supervivencias a 5 anos muy proximas a los
inicialmente resecables.

n En pacientes inicialmente irresecables, la combinacion de técnicas
quirurgicas avanzadas y Quimioterapia consiguen un aumento de la
supervivencia con baja morbi-mortalidad, en unidades especializadas.

":Z n El tratamiento de le enfermedad metastasica del cancer C-R debe
_ ser multidisciplinar, basandose en Cirugia y Oncologia.

Hospital San Jaime
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ecidiva tras la reseccion, y casi 1/3 la tendra i —
o en 3 afnos y 98% en S afnos) '
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O)n hepatica _—

W \J CAIITUAC U \J  \J

5 anos S|m|Iar con 1, 2 6 3 hepatectomias (36%,

"l'vaS' Radiofrecuencia.
@ reseccion hepatica valorar radiofrecuencia percutanea en:
| °r|esgo quwurglco elevado

:supervwenma y mayor recurrencia que
—»““‘__——-r"'

— t:orHa reseccion hepatica

- Adam Ann Surg 2003;238:871-83 Nishio, Eur J Surg Oncol 2007;33:729-34
Pessaux, J Clin Oncol 2006;93:1-7 Ahmad, Arch Surg 2007;142:526-31
Thelen, Eur J Surg Oncol 2007;33:324-8

Aloia, Arch Surg 2006;141460-6 Abdalla, Ann Surg 2004;239:818-25

Park, Ann Surg Oncol 2008;15:227-32 van der Pool, J Gastrointest Surg 2009;13:890-5




