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Based on tumor burden. liver Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
function and « Single <2 cm + Single, or =3 nodules each €3 cm * Multinodular * Portal invasion and/or extrahepatic spread + Any tumor burden
physical status « Preserved liver function*, PS 0 + Preserved liver function*, PS 0 « Preserved liver function*, PS 0 * Preserved liver function, PS 1-2 « End stage liver function, PS 3-4
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Tomar en cuenta contexto clinico, sociocultural, etc. para determinar tipo de terapia, migracion de etapa y progresion intratable



Terapias locorregionales en HCC

* (Quimio)embolizacion transarterial — TACE

« Radioembolizacion transarterial — TARE

« Radioterapia estereotaxica corporal — SBRT
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Patron de recurrencia en HCC

« Patrén de recurrencia mas comun: intrahepatico/vascular

 Mayoria pacientes muere de progresion intrahepatica de HCC
* Incluyendo pacientes con enfermedad extrahepatica
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TAC E (quimioembolizacién transarterial)

Conceptualmente es un tratamiento paliativo Tt Chmoembotaton (4cH '

A catheter is inserted into the
common femoral artery in the groin
and directed through the aorta into a
blood vessel that supplies the tumor.

Infusion de:
- lipiodol+QT, luego embolizacion (convencional)
- Microsferas liberacion drogas (DEB-TACE)

Sin diferencia en respuesta entre técnicas

Respuesta parcial en 15%-55%. Beneficio en OS (vs BSC)

* Tener en cuenta: BiliT >2.0mg, uso diuréticos se asocian con menor OS post TACE
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TARE (radioembolizacion transarterial)

Procedimiento transarterial (similar a TACE). Entrega de radiacion localizada usando Y90

Usos:
« Segmentectomia: LEGACY study
« Etapa intermedia: comparado con TACE en RCTs: mejor: control local, tasa LT, tolerabilidad
» Localmente avanzado: comparado contra sorafenib: SARAH, SIRveNIB: sin beneficio OS
» Oftros usos especiales: lobectomia, downstaging, puente a LT

Requiere de dosimetria: predecir “donde” y “cuanto” Y90!
* Modelos dosimétricos — higado NO es uniforme!
 DOSISPHERE-1: dosimetria personalizada con beneficio OS




SBRT en HCC

Alta dosis por fraccion, numero limitado de fx

Dosis ablativa RT con potencial cura/control largo plazo

Alta complejidad en radioterapia

Maximizar dosis de RT a tumor
Minimizar dosis a OAR

Multiples desafios técnicos:

Inmovilizaciéon
Entrega de dosis
IGRT
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HCC es un tumor radiosensible?

No hay efecto dosis — respuesta (33 — 54Gy en 3-5fx) Marcado efecto dosis — respuesta (BED>100)
Control local a 3 anos: 86% Control local a 2 afos: 77%
1 B = 100
0.9 *‘1:-'
0.8 7 80
0.7 S’ .
S 06 = 7 instituciones
é o 5 estudios Logrank P = .011 g 40— ——  BED > 100 Gy
S oul kS 510 pacientes ~ — BED< 100Gy
- 431 pacientes § -
03 ,_ii’_) Log-rank test, P < .001
0.2 0 T | T T T
0 12 24 36 48 60
0.1 HCC/CCA, n = 431 Numbers at risk Months
P St oL ek BED>100 Gy 198 146 97 60 28 13
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 BED <100 Gy 198 138 87 52 29 10
Time (months)
Ohri N, et al. HyTEC Liver Specific Paper. IJROBP 2018; Jan 6 (ePub ahead of print) Asian Liver RT Group Study. JROBP 2021; 109: 464
Siempre tratar a la maxima dosis de SBRT posible
edicina.uc.cl



BCLC etapa C por invasion vascular

MVI en 10-40% de pacientes al diagnostico

Factor de mal prondstico: mOS 2-5 meses sin tratamiento
* Vp4: Atezo+Bev: medOS: 7.6m

Guias clinicas actuales: terapia sistémica como estandar

» Aprox. 25-40% pctes. en estudios terapia sistémica

Rol fundamental de las terapias locoregionales
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RT para HCC con invasion vascular

|E| Overall survival
100+

RCT fase lll trial — Asan Medical Center, Korea

80+

90 pacientes

TACE+EBRT vs. Sorafenib

Todos los pacientes con funcion hepatica CP-A
Chronic HepB: 84.4%

60

40

Overall Survival, %

20, ., JACE+RT

Sorafenib

0

0 24 48 72 96 120 144 168 192
Time After Randomization, wk

13 . No. at risl
Med diametro tumoral: 9.7cm O e s s 1 1 e a1

Sorafenib 45 35 21 11 4 2 0 0

(78.9% multiples lesiones)

11 mediana OS en la rama TACE+EBRT
Invasion vena porta unilateral: 58.9% 11 PFS en la rama TACE+EBRT

Yoon SM, et al. JAMA Onc 2018; 4: 661 med ICI na . u C- CI
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SBRT para HCC con invasion vascular

Princess Margaret, Toronto

KM Estimate

~ Lower 95%
— Point estimate
- Upper 95%

128 pacientes
SBRT higado (27.5Gy - 50Gy en 5 fracciones)
Mediana volumen GTV: 153.7cc (3.85 a 1813,5cc)

Invasion vena porta unilateral: 75%

Cumulative Incidence of Local Failure (%)

0.0% ==
0

Patients at Risk _Ee o

43 pacientes reciben Sorafenib luego de SBRT 128 s2 13
(29 en estudios clinicos, 14 a la progresion) Cumulative incidence of LR: 12.6% at 1 year
Munoz-Schuffenegger P, et al. Radiother Oncol 2021; 156: 120 m e d I CI n a . U C . CI



SBRT para HCC con invasion vascular

Princess Margaret, Toronto

Overall Survival (%)

128 pacientes
SBRT higado (27.5Gy - 50Gy en 5 fracciones) R Mt sine St f e

128 57 25 15 5 3

Mediana volumen GTV: 153.7cc (3.85 a 1813,5cc) Median OS: 18.3months

Invasion vena porta unilateral: 75%

Solo 35.9% de los pacientes libres de progresion a 1 ano

Necesidad de combinar terapia local y sistémica

Patients at Risk Months since First SBRT

Munoz-Schuffenegger P, et al. Radiother Oncol 2021; 156: 120 128 31 12 7 2 1




RTOG 1112 (ASTRO 2022)

Pacientes con HCC: con MVI, no tratables con otras terapias

locales, tumores hasta 15cm., hasta 5 lesiones, CP-A o0

Randomizados: Sorafenib vs. SBRT (27.5 — 50Gy/5fx) — Sorafenib

177 pacientes

‘ FACT-Hep Change from Baseline to 6 months
Sorafenib Sorafenib & SBRT
10% improved by = 5 pts

I' = Improved

= Stable

35% improved by = 5 pts

= Improved
u Stable

b # Decline

= Dedline

ONCOL ™

Overall Survival (%)
3

10

Sorafenib
SBRT and Sorafenib

ONCOLOGY™

Progression-Free Survival

SBRT and

Time to Progression

Sorafenib (n=92)
44% (33%, 54%)
57% (46%, 67%)

stimate (95% CI
&-month
12-month

SBRT & Soratenib (n=85
71% (62%, 61%)
7% (26%, 47%)

Sorafenib (n=82]
41% [30%, 51%)
20% (12%. 29%)

Overall Survival

SBRT and
8% Sorafenib Sorafenib
Median OS, mos 12.3 15.8
(90% CI) (106, 14.3) (11.4, 19.2)
HR (90% CI) 0.77 (0.59, 1.01)

1% 1-sided p=0.055

Soralenib
SBRT and Sorafenib

92 BD 63 57 ar 34 30 25 19 18 15 13 8

85 B2 74 61 48 42 35 30 26 24 20 20 13

T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 -] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months after Randomization

Number of Patients  Failed Censor ed HR (90% CI)
Sorafenib 92 12 1.00 (ref)
SBRT and Sorafenib 85 73 12 0.77 (0.59-1.01)

Median follow all natients — 13 2 months- alive patients — 33 7 months

SBAT & S
23% (14%, 32%)
43% (32%, 53%)

NBG/RIOG 1112

Mejoria en OS y QoL con SBRT (27.5 — 50Gy/5fx) — Sorafenib
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EBRT en HCC y Guias Clinicas

* No considerado en las guias BCLC 2022 por “falta de evidencia”
(a pesar de multiples estudios retrospectivos + RCTs desde 2018)

 EBRT incluida en ediciones recientes de guias internacionales:

NCCN
ESMO
AASLD
APASL

=> Guia de Practica Clinica de ASTRO (PRO 2022)
(ASTRO + representantes de ASCO, ASTS, SSO)
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BCLC C por MVI - terapia sistémica exclusiva?

Presencia de MVI (como definicion BCLC etapa C):
- IMBrave150: =40% (Vp4: Atezo+Bev: medOS: 7.6m)
- HIMALAYA: ~25% (4,8% OS>36m)

Tasa de respuesta total (ORR)
- Atezo+Bev: IMBrave150: ORR: 30%
-  STRIDE: HIMALAYA: ORR: 50% (sOlo reportada en OS >36m)
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Transicion desde LRT a terapia sistémica en HCC

BCLC B temprano

Terapias locoregionales
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Transicion desde LRT a terapia sistémica en HCC

BCLC B temprano BCLC B extenso

Terapias locoregionales

Terapia sistemica mas
efectiva que TACE
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Transicion desde LRT a terapia sistémica en HCC

BCLC B temprano BCLC B extenso BCLC C (invasion vascular)

Terapias locoregionales

:

Terapia sistemica mas SBRT, TARE
efectiva que TACE
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Transicion desde LRT a terapia sistémica en HCC

Terapia sistémica

Terapias locoregionales

1 f

Terapia sistémica mas SBRT, TARE Enfermedad
efectiva que TACE oligometastasica
oligoprogresion
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35.00

75 yo male

HepB+ve diagnosed in 2007

10cm. Left lobe infiltrative HCC with
main L portal vein invasion

No mets

CP A5 liver function. Plts: 75K

Underwent liver SBRT (in 5 fx):

- 30Gy to parenchymal HCC

- 35Gy to portal vein invasion

18.71 mm
WiL: 140/46

-32.23 mm




75 yo male _
HepB+ve diagnosed in 2007 .
10cm. Left lobe infiltrative HCC with

main L portal vein invasion

CP A5 |iver fu nction ] Plts: 75K i S TR: 15000 Ph1/Ax LAVA-XV BH MultiPhase T

13-jun-2021
10:55

Underwent liver SBRT (in 5 fx):
- 30Gy to parenchymal HCC

- BSGy to portal vein invasion BH MultiPhase Pha/Ax LAVA-XV BH MultiPhase

42 de 108 42 de 108
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Conclusiones

Gran mayoria de los pacientes con HCC tendran terapias locorregionales
LRT: minimamente invasivas, guia por imagenes, accion directa sobre tumor

En HCC avanzado: TACE, TARE, SBRT - perfil particular de cada terapia
 Manejo de HCC debe ser multidisciplinario: Cirugia, RadInt, RadOnc, MedOnc

Las terapias locorregionales tienen un rol desde BCLC 0a C
« Estudiar su rol en combinacion con terapia sistémica (TKI, 10)
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