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Nuevos tratamientos y nuevas
expectativas para los pacientes
con hepatocarcinoma.

Aumento de supervivencia
(tratamiento secuencial)
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Special aspects Treatment with survival benefit Indication BCLC stage
Liver function Resedti blati I lantati Liver-only disease
Portal hypertension esection, abiation, ortranspiantation Limited tumour burden
Tumour size Asymptomatic -
Number of nodules =
Tumour localisation w
Associated diseases
Waiting time for liver
transplantation
Liver function Liver-only disease
: Chemoembolisation yelsease 2
Portal vein patency or No vascular invasion 2
flow Preserved liver function g
Tumour burden ECOGPSO =
Associated diseases Selective approach =
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INMUNOTERAPIA

TARE (RE-Y29)

12 linea:
LENVATINIB

22 linea:
CABOZANTINIB

Forner, Reig, Bruix. Lancet 2018. http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)30010-2
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Reseccion por laparoscopia: permite hacer cirugia de tumores con hipertensiéon

portal sin que los pacientes se descompensen.
Goh EL etal. Int JSurg 2017; 50: 35-42. Ziogas |A et al. Wolrd J Gastrointest Surg 2017; 9 (12): 233-245.

Trasplante hepatico: con el descenso de receptores por cirrosis VHC
descompensada y con el aumento de donantes en asistolia en casi todos los
grupos de trasplante se estan expandiendo los criterios de trasplante para

pacientes con CHC.

Sdez-Gonzalez E et al. Liver Int 2017 (in press). Mehta N et al. JAMA Oncol 2017; 3 (4): 493-500.
Costentin CE et al. Liver Int 2017; 37 (5): 717-726. MazzaferroV et al. Gastroenterology 2018; 154(1):
128-139. www.ont.es/infesp/DocumentosDeConsenso/donacionenasistolia

Técnicas loco-regionales combinadas:

+ Crioablacidén

+ Ablacion con microondas

+ Ablacion con radiofrecuencia con antenas multipolares

+ Quimioembolizacion y ablacion percutanea combinadas

Narsinh KH et al. Abdom Radiol (NY) 2018; 43(1): 203-217; Nault JC et al. ] Hepatol 2017;
S0168-8278(17)32351-6.
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Quimioembolizacion transarterial hepatica: ha mejorado la seleccién de
pacientes, se ha refinado la técnica, se realiza supraselectiva, se pasa antesa
terapia sistémica.

Aumento de supervivencia: mediana de 20 a 40 meses.

Burrel M, Reig M et al. ] Hepatol 2012; 56(6):1330-5. MalagariK et al. Cardiovasc Intervent Radiol 2012;
35(5): 1119-28. lkeda M et al. J Gastroenterol 2017 (in press). Kim NH et al. J Gastroenterol Hepatol
2018 (in press).

Sorafenib: terapia oral con este inhibidor multiquinasa con efecto
antiproliferativo e inmunomodulador. Disponible desde 2007.
Tener en cuenta: perfil cardiovascular / enfermedad hepatica compensada /

enfermedad asintomatica o minimamente sintomatica.

Llovet JM et al. N Engl J Med 2008; 359 (4): 378-90. MarreroJA et al.J Hepatol 2016; 65(6):1140-
1147. Rimola J et al. Hepatology 2017 (in press). Reig M et al. J Hepatol 2014; 61 (2): 318-24.
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Poblacion diana Comparacion FASE Il
Adyuvancia Prevenir recurrencia Sorafenib vs placebo; Retinoides vs placebo
E intermedio Mejorar TACE RFA vs RFA-doxorrubicina; TACE +/- sorafenib
TACE +/- brivanib; TACE +/- orantinib
E avanzado Primera linea Sorafenib vs placebo

Sorafenib +/-erlotinib
Sorafenib vs brivanib
Sorafenib vs sunitinib
Sorafenib vs linifanib
Sorafenib +/- doxorrubincina
Sorafenib vs lenvatinib
Sorafenib vs Y90

Sorafenib vs nivolumab

Segundalinea Brivanib vs placebo
Everdlimus vs placebo
Ramucirumab vs placebo
Regorafenib vs placebo
Tivaninib vs placebo
Cabozantinib vs placebo

Pembrolizumab vs placebo
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Poblacion diana Comparacion FASE Il
Adyuvancia Prevenir recurrencia Sorafenib vs placebo; Retinoides vs placebo
E intermedio Mejorar TACE RFA vs RFA-doxorrubicina; TACE +/- sorafenib

TACE +/- brivanib; TACE +/- orantinib
E avanzado Primera linea Sorafenib vs placebo: POSITIVO

Sorafenib +/-erlotinib

Sorafenib vs brivanib

Sorafenib vs sunitinib

Sorafenib vs linifanib

Sorafenib +/- doxorrubincina

Sorafenib vs lenvatinib: POSITIVO

Sorafenib vs Y?°

Sorafenib vs nivolumab: EN DESARROLLO

Segundalinea Brivanib vs placebo
Everodlimus vs placebo
Ramucirumab vs placebo
Regorafenib vs placebo: POSITIVO
Tivaninib vs placebo
Cabozantinib vs placebo: POSITIVO
Pembrolizumab vs placebo: EN DESARROLLO
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Tratamientos probados en ensayos clinicos fase Il

Poblacién diana Comparacion FASE llI

E avanzado Primeralinea Sorafenib vs placebo: POSITIVO
Sorafenib vs lenvatinib: POSITIVO
Sorafenib vs Y?°
Sorafenib vs nivolumab: EN DESARROLLO

Segunda linea Regorafenib vs placebo: POSITIVO
Cabozantinibvs placebo: POSITIVO
Pembrolizumabvs placebo: EN DESARROLLO

Inhibidores multiquinasa que se administran porvia oral.
Perfil antiangiogénico, antiproliferativo,inmunomoduladores.
Sorafenib, Lenvatinib, Cabozantinib, Regorafenib

Otros: INMUNOTERAPIA; RADIOEMBOLIZACION — Y90
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12 linea: sorafenib vs placebo. Estudio SHARP.

A Overall Survival 10.7 meses vs 7.9 meses
1.00 =
0T HR 0.69 (95% 1C 0.55-0.87)
< 0.75-
=
S
=
w
S
5. 0.50-
:c.; Sorafenib
)
o
& 0.25-
P<0.001 Placebo
OOO | | | | | | | | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Months since Randomization
No. at Risk
Sorafenib 299 290 270 249 234 213 200 172 140 111 89 68 48 37 24 7 1 0
Placebo 303 295 272 243 217 189 174 143 108 83 69 47 31 23 14 6 3 0

Llovet JM et al. N Engl J Med 2008; 359 (4): 378-90.
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Sindrome mano — pie grado |l

Suspension temporal de sorafenib
BUEN PRONOSTICO
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Sorafenib: efectos dermatologicos adversos
104 Estudio prospectivo (n=147)
= Median OS
© 081 :
] o DAE60: 10.1 months e e
% (95% C1:10.19-13.0) P !
0.6- -
§ 1= Median OS
9 DAEG60: 18.2 months
s 0.4- (95% Cl: 11.9-24.4)
[
= 0.2+ — No
O
S =='Yes
5 oo-
O
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number of patients Time death (months)
29 22 14 11 9 5 4 3 2
72 54 32 23 15 9 3 1 1
Reig M et al. OS, overall survival; CTCAE, Common Terminology Criteria for
J Hepatol 2014; 61 (2): 318-24. Adverse Events. DAE60: CTCAE = Gradell dermatological

adverse events within 60 days
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Probability of survival

Sorafenib: efectos dermatologicos adversos

10- Survival according DAEG0
Present (n=58): median OS 16.8 months 8 s
Absent (n=36): median OS 5.9 months e
084 B
| &
So
0.6 2
B o
zs ]
0.4+ g
o
Qo
oe4
et P=0.005 3 4
0.01 SRS T T T T
' T T T T T 0 10 20 30 40
0 5 10 15 20 25 Months
Overall survival time (months) Number at risk
DAE60=NO 73 39 14 5 1
Otsuka T et al. Hepatology DAE6O = YES 54 42 30 16 10

Research 2012; 42: 879-886.

DAE60=NO —-——-- DAE60 = YES

DAE60 Present (n=54): median OS 31 months
DAEG60 Absent (n=73): median OS 14 months

Branco F et al. Ann Hepatol. 2017;16(2):263-268
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Tipos de progresion radiologica

Nodulos

Crecimiento delesion intrahepatica

Nueva lesion intrahepatica

Nodulos

Cirrosis Hépaltica
Nodulos

Crecimiento de lesion extrahepatica

Cirrosis Hépalica

Cirrosis Hépaltica

Nodulos

Nueva lesidon extrahepatica

Cirrosis Hépalica
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Supervivencia post-progresion a Sorafenib

1.0 4

0.8 -

o
<
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o
s
1

Survival Probability

e
—
.
e

0 10 20 30 40
Time (months)
HG ——— EHG — - — NIH —— — NEH

Group
Reig M et al. Hepatology 2013; 58 (6): 2023-31. .




4 CONGRESO
2018

sociacién Espafiola para el Estudio del Higado

MIERCOLES . # . g
21febrero AT lu& h

Validacion externa del valor pronostico del tipo de progresion.

Q
(o)

p=0.783 100+

p = 0.503

°:\°« Intrahepatic lesion growth (+) § Extrahepatic lesion growth (-)
2 2
2 2
=] =]
2 504 2 504
c c
Q [}
5 5
& Intrahepatic lesion growth (-) & Extrahepatic lesion growth (+) ._|
e L) L] L) o T T T
0 5 10 15 0 5 10 15
Time after progression (month) Time after progression (month)
c d
1004 p=0.844 1004 p < 0.001
g New intrahepatic lesion (-) g New extrahepatic lesion (-)
© ©
2 2
e <
= =]
2 507 2 501
c c
[ [
5 5
a New intrahepatic lesion (+) o
New extrahepatic lesion (+)
0 T L] L] c L] T L)
0 5 10 15 0 5 10 15

Time after progression (month) Time after progression (month)

Fig. 1 Kaplan—Meier estimates of post-progression survival according to (95 % CI: 3.7-7.7)]. ¢ New intrahepatic lesion [absent: 7.2 months
progression pattern a Intrahepatic growth [absent: 7.2 months (95 % CIL: (95 % CIL: 3.9-10.5), present: 8.2 months (95 % CI: 3.5-12.9)]. d New

1.9-12.5), present: 8.2 months (95 % CI: 5.6-10.8)]. b Extrahepatic extrahepatic lesion [absent: 9.4 months (95 % CI: 6.8-11.9), present:
growth [absent: 8.4 months (95 % CI: 6.4-10.5), present: 5.7 months 3.0 months (95 % CI: 1.9-4.0)]

Fu SR et al. Asian Pac J CancerPrev 2014;15(7): 3151-6. Okuyama H et al. Oncology 2015; 88:241-24620.Lee IC et
al. Medicine (Baltimore) 2015; 94 (14).e688. lavarone M et al. Hepatology 2015;62:784—-791. Ogasawara S et al. Invest
New Drugs 2016; 34 (2):255-60. \Wada Yetal. PloS One 2016;11 (1):e0146456.
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22 linea: regorafenib vs placebo. Estudio RESORCE

Estudio de fase lll, aleatorizado, doble ciego, de regorafenib vs placebo en
pacientes con HCC avanzado con buena tolerancia a sorafenib

HCC confirmado en progresién a PLACEBO
sorafenib.

BCLC-B o BCLC-C

Child A —A12)

ECOGPS0/1
n=573
* OBIJETIVO primario: SUPERVIVENCIA

 OBIJETIVOS secundarios:
— Tiempo hasta progresion radioldgica

— Supervivencia libre de progresion
— Respuesta tumoral objetiva BUENATOLERANCIA A SORAFENIB:

— Control de la enfermedad >400 mg/d > 20 dias.

REGORAFENIB

Bruix J et al. Lancet. 2017; 389 (10064): 56-66. NCT01774344
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e 2= Estudio RESORCE
A
- — Regorafenib
— Placebo
S
E
e
2
S
2
=
3
o
o
107 1R 063 (95% C1 0-50-0-79); one-sided p<0-0001
0
0 31, é é IIZ 1IS ll8 2I1 214 217 3IO 313

Patron de progresionradioldgica similar en ambos brazos.

Supervivencia Global Analisis inicial (feb’16) Actualizacion (ene’17)
Regorafenib Placebo Regorafenib Placebo
n=379 n=194 n=379 n=194

Pacientes con eventos, n (%) 233 (61) 140 (72) 290 (77) 169 (87)

Mediana (IC 95%), meses 10.6 (9.1, 12.1) | 7.8(6.3, 8.8) 10.7 (9.1, 12.2) | 7.9 (6.4, 9.0)

HR (IC 95%); p-valor 0.63 (0.50, 0.79); < 0.0001 0.61 (0.50; 0.75); < 0.0001

Bruix J et al. Lancet. 2017; 389 (10064): 56-66. Merle P etal. ILCA-2017 (oral-031)
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Regorafenib: valor prondstico de los efectos dermatologicos

Efectos adversos:

Hipertension arterial ) 3
- Mediana 14 dias (12 manifestacion)

Fatiga - Mediana 17 dias (peor grado )
Diarrea

HFSR No HFSR
(n=199) (n=180)

“
Events, n (%) 110 (55) 123 (68)
Median (95% C1), 14.1 66
(months) (11.7, 16.5) (5.0,8.5)

HR (95% C1) 0.52 (0.40, 0.67)

100
90
80

zn
i:
s %
40
£
20
10
0

9 12 1§ 18 2
Months from randomization

HFSR 199 181 144 1M1 82 685 7 26
NoHFSR 180 138 81 659 41 25 19 9

Merle P et al. ILCA-2017 (oral-031)
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12 Linea: Lenvatinib vs Sorafenib. Estudio REFLECT

Lenvatinib ha demostrado “no inferioridad” respecto a sorafenib en un
ensayo fase Il multicéntrico aleatorizado abierto.
Se han excluido pacientes con trombosis portal principal.

100 — Median overall survival duration
(months; 95% Cl)
O_
9 —— Lenvatinib  13-6 (12:1-14-9)
80 — Sorafenib  12:3(10-4-13.9)
70 - HR 0-92 (95% Cl 0-79-1-06)
L
= 60
o
2
>
S 501
=
g 40+
o)
30
20
10—+
0 T T T T T T T T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
‘ber at risk Time (months)

Lenvatinib 478 436 374 297 253 207 178 140 102 67 40 21 8 2 0
Sorafenib 476 440 348 282 230 192 156 116 83 57 33 16 8 4 0

Cheng A, et al. ASCO 2017. J Clin Oncol. 2017;35 (suppl; abstr 4001).
Kudo M etal. Lancet 2018. http://dx.doi.org/10.1016/
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12 Linea: Lenvatinib vs Sorafenib. Estudio REFLECT

Efectos adversos, Lenvatinib (n=476) Sorafenib (n=475)
n (%) Grado 3-4 n (%) Grado 3-4
cualquier (%) cualquier (%)
grado grado
Hipertension 201 (42) 23 144 (30) 14
Diarrea 184 (39) 4 220 (46) 4
Fatiga 141 (30) 119 (25)
Sindrome mano-pie 128 (27) 3 249 (52) 11
Dolor abdominal 81 (17) 87 (18)
Aumento de AST 65 (14) 5 80 (17) 8
Rash 46 (10) 76 (16)
Alopecia 14 (3) 119 (25)

Cheng A, et al. ASCO 2017. J Clin Oncol. 2017;35 (suppl; abstr 4001).




4 CONGRESO

MIERCOLES . @ . I i
21febrero A l el &

sociacién Espafiola para el Estudio del Higado

22 |linea: Cabozantinib vs Placebo. Estudio CELESTIAL

[ Global phase Ill RCT doble ciego, cabozantinib vs placebo

— i

n=760 N Cabozantinib N

: BC.LC-B oC :E 60 mg: 1-0-0 Objetivo: OS
. Child A |8 Pl Otros:
.ECOGO0o1 £ N\ . PFS

. Progresion a Sorafenib 4?-; Placebo: 1-0-0 —> | -ORR

<

Estudio parado en el 22 analisis interino a la vista de la diferencia en supervivencia

Resultados fase Ill presentados por Abou-Alfa GK en en ASCO-GI (18-20 Enero 2018): Abstract 207
NCT01908426
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22 |inea: Cabozantinib vs Placebo. Estudio CELESTIAL

Median OS No. of
mo (95% Cl) Deaths

1.0
o + Cabozantinib (N=470) 10.2(9.1-12.0) 317
© 0.8- + Placebo (N=237) 8.0(6.8-9.4) 167
O
> 0.6- Hazard ratio 0.76 (95% Cl 0.63-0.92), P=0.0049"
B
@© -
8 04
2
o 0.2
0.0 1 1 1 I I I | ] 1 1 1 ] I 1
O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
No. at Risk Months
Cabozantinib 470 382 281 206 159 116 93 63 44 31 22 12 4 1 0
Placebo 237 190 117 82 oy 37 25 20 15 10 7 5 3 0 0

*Critical p-value = 0.021 for second interim analysis

Resultados fase Il presentados por Abou-Alfa GK en en ASCO-GI (18-20 Enero 2018): Abstract 207
NCT01908426
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What we needed to do was to release the brakes of the immune system to fight cancer

A Suppression of T-Cell Activation in Lymph Node B Activation of T Cell by Antibody Blockade of CTLA-4 .

— > L Anti CTLA-4 y HCC:
eTremelimumab
. e|pilimumab

T-cell activation in the lymph
node requires both immunologic
signal 1 and immunologic signal 2

= DENDRITIC CELL
DENDRITIC CELL Mk‘c e TR LYMPH MHC

NODE

Signal 1 Signal 1

| TCR TCR
B7 |

Signal 2 \iign?l 2
/\ D28 ACTIVATED

SR28 T CELL
/ SUPPRESSED £
/ ’Bm T CELL g %’%
7 CTLA-4 N CTLA-4

/ Ipilimumab

Binding of CTLA-4 by dendritic cell
ligands blocks immunologic signal 2
and therefore T-cell activation

Antibody blockade
of CTLA-4 (e.g., by ipilimumab
or tremelilumab) permits
T-cell activation

==
Figure 1. T-cell Activation in the Lymph Node.
A Suppression of T-Cell Activation by Tumor B Activation of T Cell by Antibody Blockade of PD-1 Signaling
1 |
.

Antl PD']. y Hcc: SUPPRESSED / ACTIVATED |

T CELL T CELL /
*Pembrolizumab , ! ,

TUMOR TUMOR
. /,T\CR 3 TCR
*Nivolumab S $ :
e PD-1 O, Signal 1 . PD-1 - signal 1
- e i A3 TSR
AntiPD-L1y HCC: QNN b (L heie
Binding of PD-1 by one P e g Antibody blockade ‘ Antibody =
*Durvalumab e oo - 1| et | SR
blocks T-cell activation. v : o;li‘::llli‘g“:::)s(:e‘:r:eits N ol
*Atezolizumab e e v | b0 s
3 :
v ((
*Avelumab 4 =
/Z‘ i

Figure 2. T-cell Activation in Tumor Milieu.

A Ribas. N EnglJ Med 2015; 373(16):1490-2
24
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Inmunoterapia: otros efectos adversos

Encephalitis, aseptic meningitis

Hypophysitis

Thyroiditis, hypothyroidism,

hyperthyroidism Dry mouth, mucositis

Pneumonitis Rash, vitiligo

Thrombocytopenia,
anemia
Myocarditis

Hepatitis
Pancreatitis,

Adrenal insufficiency autoimmune diabetes

Nephritis
Vasculitis
Arthralgia

Enteriti
Neuropathy nteritis

Figure 1. Organs Affected by Immune Checkpoint Blockade.

Immune checkpoint blockade can result in inflammation of any organ.
Shown are the most common immune-related adverse events that clini-
cians encounter in patients treated with immune checkpoint blockade.

Postow, M.D. N EnglJ Med 2018;378:158-68.
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12 linea: sorafenib vs nivolumab CheckMate 459

3 Sorafenib Naive NCT02576509
091
B 726 participantes
e 07+
@ os
z %] En fase de reclutamiento
S 047
a8 031 e
by i P Resultados oct/18 - jun/19
01 Median OS (95% CI), mo = 28.6 (16.6-NE)
0

0 3 & 0 12 15 18 21 2¢ 27 30 33 3% % 42 45 4
Months

OS Rate (95% CI), %

12 months 73 (61.3-81.3)
18 months 57 (44.3-67.1)

Resultados del fase l/Il:
Pacientes naive: mediana 28.6 meses

Sangro B et al. ILCA Congress, Seul 2017: 0-030. El-Khoueiry AB et al. Lancet. 2017;389(10088):2492-2502.
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22 [inea: nivolumab vs placebo. CheckMate 040

o Sorafenib Experienced

NCT01658878

osA ESC:
p Median OS (95% Cl), mo =150 (5.0-28.1)

08 1
05 1
04 4
03 1
021

Nivolumab aprobado en 22 linea
por la FDA.

Probabllity of Survival

EXP:
011 Median OS (95% Cl), mo =158 (13.2-18.9)

0 iaa(z{s."_z}szérioisssa'oizisl
Months

OS Rate (95% Cl), %

12 months

58 (40.2-72.2)
46 (29.5-61.7)

60 (51.4-67.95)
44 (35.3-519) 7

18 months

Pacientes tratados con Sorafenib:
Supervivencia mediana 15.0 meses

Sangro B et al. ILCA Congress, Seul 2017: 0-030. El-Khoueiry AB et al. Lancet. 2017;389(10088):2492-2502.
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TARE. Radioembolizacidon Y?°

Radioembolizacion: Se inyectan
microesferas cargadas con
isotopos radiactivosque penetran
en el tumor.

Particulas: 25 — 60 um.

Isétopos utilizados:
|131’ Re188’ P32’ H016

Salem R.J Vasc Interv Radiol 2006; 17:1251-1278
Salem R and Lewandoski MD. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11(6): 604 — e44.
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TARE. Radioembolizacion Y?°

Emisor  puro: energia muy elevada (0.97 MeV)
Escaso poder de penetracion en el tejido
(media 2.5 mm; max 11 mm)

Vida media corta (64,1 horas = 2.67 dias)

TheraSphere® SIR-Spheres®
Material Vidrio Resina
Tamafio 25 um (20-30) 32,5 um (20-60)
Radiacion Beta
Profundidad 2,5mm
Semivida 64,1 horas
N2 particulas por tto:  1.2- 8 millones Hasta 30 millones

Riaz A et al. Frontiersin Oncology. 2014; 4: 198.
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TARE. Radioembolizacion Y?9. Consideracionestécnicas

ANGIOGRAFIA MESENTERICA PRE-TARE

Buscar las ramas hepaticas accesorias:
AHDacc: segmentos VI-VIly la AHD segmentos V-VIII

Embolizar las colaterales para evitar el paso de Y% a
otros territorios: A Gastrica D/ I; A Cistica;
A Supraduodenal; A Frénica; A Renal; A falciforme...

Evaluar el Shunt Pulmonar con MAA-Tc??:
Captacion fisiolégica en tiroides, glandulas
salivares, rinones, mucosa gastrica,...

DOSIS MAX TOLERADA 30 Gy sesién / 50 Gy total
* EPOC (50%) Sen
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TARE. Radioembolizacion Y?°

Series de cohortes.

Salem R et al. Gastroenterology 2010; 138: 52-64.
TheraSphere. N=291. Unicéntrico, Prospectivo, Longitudinal. Chicago

Sangro B et al. Hepatology 2011; 54: 868-878.
Sirtex. N=320. Multicéntrico, Retrospectivo, Europeo
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TARE. Radioembolizacidn Y9, Estudios en estadio intermedio

\
TACE
VS
TARE (Y2°)
(= J

n= 28 = SIRTACE*
\=124  PREMIERE

BCLCB
(CHC intermedio)

TACE

Tratamiento primario

'
TACE +
TACE  frentea (h!rmaco/dispositi@

—_— -

En el caso de que los resultados de fase Il f

n=140 _ TACE  frentea @rn{ Y90>iti@

Adaptado de Llovet JM et al. ) Natl Cancer Inst. 2008; 100(10):698-711.

*Kolligs FT et al. Liver Int 2015; 35 (6): 1715-21. Kulik L. Hepatology 2010;52 (5): 1528-30.

32



MIERCOLES
21febrero

b | 43 CONGRESO
mﬁ a1 anual 2018

TARE. Radioembolizacidn Y®°, Estudiosen 12 linea

.

BCLCC
(CHC avanzado)
Sorafenib
+ /_ ——————————————————————
TARE (Y*°) Sorafenib
Tratamiento primario
'
o) < [STOPHEE
eran muy prometedores | - - - - - - -

|
|
|
frente a '
|
|

Adaptado de Llovet JM et al. ) Natl Cancer Inst. 2008; 100(10):698-711. ** Ricke Jet al. Liver
Int 2015; 35(2): 620-6. www.clinicalTrials.qov
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Estadio avanzado (C)
Invasion portal

Extension extrahepatica
Child-Pugh A-B, PS 1-2 Opcionessi no es candidato a
Sorafenib:
e Lenvatinib

o Y90

Evaluar para Sorafenib

e Ensayosclinicos

v

Opinion Personal M Varela



MIERCOLES m"ﬁi%ﬁ i 43 ~CON62018

o4
21febrero AMIFERTEIN S TR, Asociacion Espariola para el Estudio del Higado

Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Estadio avanzado (C)
Invasion portal

Extension extrahepatica
Child-Pugh A-B, PS 1-2

l

Evaluar para Sorafenib

v

Iniciar Sorafenib

v

Progresion radiologica |—»

Opinion Personal M Varela
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Estadio avanzado (C)
Invasion portal

Extension extrahepatica
Child-Pugh A-B, PS 1-2

l

Evaluar para Sorafenib

v

Iniciar Sorafenib

v

Progresion radioldgica
(nuevas extrahepaticas)

Opinidn Personal M Varela

Si tolera Sorafenib (400 mg/dia)
ECOGPS 0-1

Child < 7 compensado

REGORAFENIB
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Tratamiento secuencial en carcinoma hepatocelular

Estadio avanzado (C)
Invasion portal

Extension extrahepatica
Child-Pugh A-B, PS 1-2

l

Evaluar para Sorafenib

v

Iniciar Sorafenib

v

i6n radiolégi Si NO tolera Nivolumab
Progresion radiolégica |—» . —> Cabozantinib
Sorafenib RE_y80

Ensayos clinicos

Opinidn Personal M Varela
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CONCLUSIONES

El tratamiento secuencial del carcinoma hepatocelular esta
cambiando la supervivencia de los pacientes.

Resultados positivos en
Sorafenib 12 linea
Lenvatinib 12 linea
Regorafenib 22 |inea
Cabozantinib 22 linea

Es necesario ver el papel que jugara la radioembolizacion
con Y%y la inmunoterapia, especialmente en los pacientes
con contraindicacioneso intolerantesa sorafenib.



CHC = manejo multidisciplinar

Grupo de Trabajo de CHC del HUA. Oviedo
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