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Enfermedad oligometastasica

A Término introducido por Hellman en 1995

A Hellman, expuso la idea de la existencia de una enfermedad
metastasica con poca carga que aparecia antes de la enfermedad
metastasica sistemica

A Son pacientes con enfermedad metastasica limitada, candidatos a
diversas terapias que prolonguen la supervivencia.

Hellman S, Weichselbaum RR. Oligometastases. J Clin
Oncol 1995




Tratamiento de la enfermedad oligometastasica

ARMAS CLASICAS
CIRUGIA:
Metastasectomias

NUEVAS ARMAS

RADIOLOGIA: radiofrecuencia,
microondas,quimioembolizacion




SBRT/SABR
SBRT

A Radioterapia estereotéxica extracraneal

A Término evolucionado del concepto de radiocirugia

SABR

A Radioterapia esterotaxica ablativa

A Término que se usa cada vez mas dado que define mejor las
consecuencias radiobiologicas del empleo de una alta dosis de radiacion
por fraccion con una excelente precision a nivel de la diana tumoral.



SBRT/SABR

MTS MTS
HEPATICAS PULMONARE




MTS
PULMONARES

e & Bk

A a enfermedad metastasica suele
ser la causa mas frecuente de
muerte en el paciente oncolégico

A as metastasis pulmonares son muy
prevalentes y curables




SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

CIRUGIA
SG 5a:36% (Metastasectomia completa)

13% (Metastasectomia incompleta)

Pastorino U et al. Long-term results of lung metastasectomy: prognostic analyses based on 5,206 cases. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997
Pfannschmidt J et al. Surgical resection of pulmonary metastases from colorectal cancer: a systematic review of published series.Ann Thorac Surg. 2 007

RADIOTERAPIA no conformada
Supervivencia actuarial 27 % a los 5 afos (mediana 10,9 m)
(Takegawa 1988)

SBRT
CL: 2a 90% - 75% 3a (NorihisaY, 2008 / Zhang Y, 2007)

SG: 2a 84%- 39% 2a (NorihisaY, 2008 / Rusthoven KE2009)




SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

AFactores favorables para la cirugia
" CEA normal

' ILE : > ano

' Lesiones: <3

' SLE a 3 anos de 49%

AFactores prondsticos desfavorables para la
cirugia, ptes candidatos a SBRT
[ Lesiones > 3
[ ILE <1 ano

Gonzalez M et al Risk factors for survival after lung metastasectomy
in colorectal cancer patients: a systematic review and meta- analysis.
Ann Surg Oncol 2013



SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

A Estudios muy heterogéneos
Esquemas de tratamiento
Origen del tumor primario
Numero de metastasis tratadas
Histologia
Falta de estudios randomizados

A PS de los pacientes

ASTRO 2016
Radiosensibildad segun el origen del tumor primario
Sarcoma
Melanoma
Ca CCR
Mama

Kamran A et all. Diferences in the Radiosensitivity Index (RSI) Between Lung Metastases Based Upon Primary Histology.
Departments of Radiation Oncology and Bioinformatics.H. Lee Moffitt Cancer Center and Research Institute, Tampa, FL, USA



SBRT/ NSCLD (I):Amplia experiencia

N N e O —
Timmerman 54 Gy (18 Gyx 3) 98% 3a 56% 3a

et al RTOG

2010

Baumann et 57 45 Gy (15 Gy x 3) 92% 3a 60% 3a
al Sweden

2009

Fakiris et al 70 60/66 Gy (20/22 Gy 88% 43%
Indiana X 3) 3a 3a
2009

Bral et al 40 60 Gy (20 Gy 3) 84% 52%
Belgium (perifericos) 2a 2a
2011 60 Gy (15 Gy 4)

(centrales)



SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

LA INDICACION DE SBRT SE AMPLIAA LA ENFERMEDAD
OLIGOMETASTASICA PULMONAR

Autor/ano \ DT CL SG
Okinieff (USA, | 30 50¢55 Gy |91% 3a 38% 2a
Rochester)/200

6

Multi 38 48¢ 60 Gy 96% 2a 39% 2a
Intistucional

(USA)/2009

Norihisa 34 48¢ 60 Gy 90% 2a @4,3 % 2a
(Kyoto,

Japon)/2008

Gran heterogeneidad en el origen del tumor primario




SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

N: 334, Mts: 564
TUMOR PRIMARIO DIGESTIVO
(variabilidad en el % del tumor
primario en los distintoss estudios)
Colon: 444 %
CCR:435 %
Higado:3322%
Esodfago: 813%

Revision sistematica

13 centros (SBRT)

7 centros (SRS)

29 publicaciones analizadas

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
Una fraccion (15 / 30 Gy)
N: 148 Mts: 175
Varias fracciones:
2166 Gy/ 183 fx

48 Gy/ 4 fx RESULTADOS A 2a
30 Gy/3 fx CL: 77,9%
SG:53,75
Toxc G3 4%

ANo se pudo establecer un consenso en el esquema de tratamiento
AEI buen control local y el beneficio en supervivencia justifican la SBRT en estos enfermos

Siva S, MacManus M, Ball D. Stereotactic radiotherapy for pul- monary oligometastases: a systematic review.
J Thoracic Oncol. 2010;5(7): 1091-1099



SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

Origen tumor primario Dosis / Esquema

Ricardi,  61/77 CCR 13 (21.3%) 26 Gy 1 fraccen51 (89 - 835 %

2012 pts
Pancreas 2(3.4%) 45 Gy en 3 fracc en
22 pts
HCC2 (3.4%) 36 Gy en 4 fracc en 3

pts



SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

Autor N. Origen N: mts Dosis LC (m) OS (m) Toxicidad
primario

Wulf CRC: 4 30-37.5/3 0 80% (24) 33% (24)
(2004) Otros: 37 26/1

Wuerzburg

Univ

Norihisa CRC:14 43 48-60/4 90% (24) 84.3% (24) G3 3%
(2008) Kyoto Otros: 35

neumonitis
Univ

Kim CRC: 13 18 39-51/3 53 % (24) 76 %(24) NMT
(2009) Corea

Cancer

Center

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS



SBRT: enfermedad oligometastasica~pulmonar

N. Origen primario Dosis/fx OS (m) Toxicidad

widder CCR:31 > 65 60 Gy 94% (24) 86 % (24)
(2013) Otros: 11 20/3
Groningen 12/3
Univ 7,513
CCR : 37others : 50 >150  48/4 80 % (24) A7% (24) G3 6%
Inoue 52-60/4 4 1%
(2013) 50/5
I _ a _
L|m|taC|one§. escaso n° de pts, Optimo LC y OS
Heterogeneidad en esquemas de tt° —




SBRT: enfermedad oligometastasica pulmonar

(PRIMARIO CCR)

Se alcanza LC: 80i 90 % (2a)
OS: 33-84 % (2a)

Toxicidad: Neumonitis G3 6 %, G4 1%

Takeda et all. Role of stereotactic body radiotherapy for oligometastasis from colorectal cancer . World J Gastroenterol
2014. April 21



R
SBRT vs CIRUGIA

N: 110

Metastasectomia pulmonar: 68

SABR:42

Cirugia 87% 62% 41%
SABR 98% 60% 49%

Longrank p=0.43

Mediana de seguimiento 43 meses
Cirugia 90%
SABR 94%

No diferencias en SG
Recomendable el uso de SBRT en enfermedad pulmonar oligometastasica

Widder et all. Pulmonary oligometastases: Metastasectomy or stereotactic ablative radiotherapy? Radiotherapy
and Oncology 107 (2013)



SBRT enfermedad oligometastasica pulmonar

Experiencia Oncologia Radioterapica (HURS,Cordoba)

N:44 (53 Mts)

Periodo: Mayo 2011 a Octubre 2014

Tumor primario 45,4 % Ca CCR

Histologia: Adenocarcinoma 54,5%

DT: 50 660 Gy
Mediana seguimiento:13,3 m

CL: 86.7% 2a
SG:60,4 % 2a

Lung metastases in oligometastatic patients: outcome with stereotactic body radiation therapy (SBRT)
Garcia-Cabezaset al. Clini Trans Onco (2015)



MTS
HEPATICAS

Surgical Anatomy

gmental anatomy as described by Couinaud




SBRT enfermedad oligometastasica hepatica

A20 % Mts hepaticas al diagnostico del Ca CCR

A40% Mts hepéticas en el transcurso de la
enfermedad

AEn el 30 % de los pacientes la UGnica localizacion
metastasica es eHigado

TRATAMIENTO LOCAL: Reseccion hepatica

v

SE PUEDEN OBTENER SG 5a 50%




SBRT enfermedad oligometastasica hepatica

TRATAMIENTO ABLATIVO

AReseccion quirdrgica
ARFA

AAblacién por microondas
AAblaciéon con laser
AAblacion con ultrasonidos
ARadiaciones ionizantes




RT hepatica
RT LIMITACIONES

A Clasicamente la radioterapia a nivel hepatico ha estado limitado
por la baja tolerancia del tejido hepatico a las radiaciones

A Enfermedad hepatica raidioinducida (RILD)
[ Suele aparecer a las 2 / 16 semanas tras finalizar la RT

A RILD depende de la dosis media que reciba el tejido hepatico sano

[ Emami (1991) 5/5 30 Gy
[ QUANTEC (2010) Dosis media < 30 620 Gy 3D RILD importante 5%



SBRT enfermedad oligometastasica hepatica

AVANCE TECNOLOGICO

‘

MAYOR DOSIS EN DIANA TUI\/IORAL

|

MENOR TOXICIDAD HEPATICA (se minimiza la RILD




SBRT enfermedad oligometastasica hepatica

A LASBRTSE PUEDE EMPLEAR:

[ EN LAS RECIDIVAS TRAS EL US@DRASARMAS LOCOREGIONALES
QUE NO HAYAN LOGRADO EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD

[ COMO UNICAARMA TERAPEUTICA SI HAY CONTRAINDICACION PARA LA
CIRUGIA

A ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y PROSPECTIVOS HAN DEMOSTRAL
EFECTIVIDAD DE LA SBRT EN LAS MTS HEPATICAS



SBRT enfermedad oligometastasica hepatica
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Chang 22/60 Gy (1/6 x) 62% la 72% la 4 pts 6% G1
2011 45% 2a 38% 2a 2 pts 3% gasritis G3
2 pts 3% ulcera intestino
T T delgado
2 pts 3% elevaciéon enzimas
hepéaticas

CL a 18m 84% (O 42Gy) vs 43%
DT (p 0.0007), Dfx (p 0.0019), BED (p 0.0001)

Chang DT et all. Stereotactic body radiotherapy for colorectal liver metastases: a pooled analysis. Cancer 2011



SBRT enfermedad oligometastasica hepatica
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

- . T i - --

Van der Pool CCR 20 100 % 1a 100 % la 2 pts G3 tardia (enzimas
2007 30-37,5Gy/31x 74 % 2a 835 2a hepaticas)
1 pts G2 fractura costal

2013 90 138 CCR 70 10030 Gy /1 fx 69 % la 70 % la No RILD
Habermehl Pancreas 11 5% 15a 59% 1,5a

Mama 27

Ovario 7

Pulmon 6

Otros 16
Aitken 34 CCR 27 300860 Gy /10 fx 65% la 1 pts G3 enzimas hepaticas
2014 Mama 4 45% 2a

Sarcoma 2

Anal 1

RESULTADOS

CL:100/69 % 1a
SG: 100 /70%1a
Baja toxicidad




SBRT enfermedad oligometastasica hepatica
ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Autor N/Pts | N° Primario Dosis CL SG Tox
mts lesiones

N 44 CRC 45 Gy / 3 fx 79% 2a (por 67 %la 1 fallo hepético
Hoyer 64/44 141(higado, o > G1 tardia
2006 pulmon, b 2l (wen
paciente)
otras)

15 CCR 36 /60 Gy 95 % la 30% 2a G3/G4 < 2%
B 63 10 Pulmén 3 fx 92% 2a Media super
2009 4 mama 20,5m

3 ovario
Lee 68 143 40 CCR mama, 27,7-60Gy/6 71% la Mediana Gatritis, nauseas,
2009 gastrico super 17,6% trombocitopenia

Optimos resultados:
CL95/71% la
SG: mediana super 17 a 20 m
Baja toxicidad




SBRT enfermedad oligometastasica-nepatica
ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Autor N / Pts mts Primario Dosis Toxi
Iesmnes

Mendez 25/17 14 CCR, 30-37,5 Gy/3 fx 86% 2a 62% Toxicida hepética G3 en 2
Romero 1 pulmon 2a casos
2010 1 mama
1 carcinoide
Goodman 29/19 40 6 CCR 1830 Gy/1fx 7% 49% 4 G2 tardia
2010 3 Pancreas la 2a 2G1
2 Gastrico 2 musculo esquelético
6 otros
Scosertti 2013  61/61 76 29 CCR 75 Gy / 3 fx 94% 83,5% No RILD
11 mama la la 1 G3 tardia (dolor toracico)
7 Ginec G2 mas frecuente
14 otros
Scosertti 2015  42/42 52 42 CCR 75 Gy / 3fx 91% 65% No RILD O G3
2a 2a

Optimos resultados:

CL94% 1la Toxicidad G2: incremento transaminasas la mas frecuente
SG 83% 1a, 62% 2a (Mendez Romero 2008 Scoserti 2013)




SBRT enfermedad oligometastasica nepatica
ESTUDIO FASE Il

ESTUDIO RAS 01.:
The International Liver Tumor Group RAS -trial. Radiofrequency Ablation Versus Stereotactic Body
Radiation Therapy for Colorectal Liver Metastases: A Randomized Trial

A EUROPEO (Dinamarca/Suecia)

A Analiza la eficacia de la Radiofrecuencia y la SBRT
Mts hepaticas de Ca CCR
1-4 mts, tamafio maximo 4cm
Esquema SBRT: 12.913.75/ 15/ 16.75 Gy x 3 fracc

A Analiza: CL, SG, toxicidad y calidad de vida ( a 3 afios )
A Actualmente no hay resultados

Radiofrequency Ablation Versus Stereotactic Radiotherapy in Colorectal Liver Metastases (RAS01 )



Pacientes candidatos SBRT hepatica
M. Scorsetti 2013

Pacientes N° Mts | Diametro Distancia a organos | Funcion Volumen de
lesiones de riesgo hepatica | higado sano
Optimos <3 1-3 cm >8 mm Chlid A > 1000 cc
Intermedios | 4 >3 y Q6-8ramm Child B < 1000 y |O
Inadecuados | >4 >6 cm <5mm Child C <700 cc




SEOR: esqguema de tratamiento del grupo de SBRT

Tamano Localizacion Esquema
O3 ¢ m |>2cm de 6rganos criticos 3fx 20 Gy
2 fx/semana,
separados de 72h
< 2cm de 6rganos criticos 3fx 15 Gy
3-5cm < 2cm de 6rganos criticos 2SRl
separadas 72 horas
< 2cm de organos criticos 5fx 10 Gy
Se administra en dos
semanas con x/48
5-7cm Independientemente de la horas
localizacion
Organos criticos: costilla, estbmago, riiidon, intestino,corazon
ECOG 61, no candidatos a cirugia
BT < 3 mg/dl, alb¥mina O 2,5 g/dl, trans
NMt < 0 [y t ama 9 n 0 7 ~ m

ami nas



R\,
RESUMEN

A Existe en la actualidad una creciente poblacién con enfermedad
oligometastasica.

A Necesidad de terapias locoregionales que complementen a las terapias
sistémicas.

A Gracias al desarrollo tenoldgico hemos pasado del concepto de tratamiento
paliativo con RT en estos pacientes al concepto de radicalidad.



R\,
RESUMEN

A Hay una gran heterogeneidad en los esquemas de tratamiento, aungue se intenta
establecer unas pautas mas unificadas.

A La SBRT es un procedimiento seguro y eficaz para el control de la enfermedad
oligometastasica con un impacto en el control local y en la supervivencia global.

A La SBRT en la enfermedad oligometastasicapulmonar esta claramente
establecida.

A Anivel hepatico la SBRT es muy prometedora y cada dia se va implantando mas en
los centros que dispongan de infraestructura para esta técnica.

A La SBRT es una gran opcion terapettica para aquellos pacientes con enfermedad
oligometastasica hepatica y pulmonar que no sean candidatos a otras armas
locoregionales, alcanzando un buen control local con una baja toxicidad






