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Epidemiologia
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- : Per cent of all cancers
Rank Cancer pw caseadoiunchad [excl. non-melanoma skin
2012 (1,000s) )

cancer)
i Lung 1825 13.0 i
()
2 Breast 1677 119
3 Colorectum 1361 a.7 f
4 Frostate 1117 .9
Cancro ColoRectal Vs —— 62 68
B Liver 782 5.6 !
7 Cervix uteri 528 3.7 '%3
B Desophagus 456 3.2
o Bladder 430 .1
10 Non-Hodgkin lymphoma 386 2.0 »
-

(=N

Ferlay J, Soerjomataram I, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.1, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet].
Lyon, France: International Agency for Research on Cancer; 2014. Available from: http://globocan.iarc.fr
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Epidemiologia

Cancro ColoRectal

Van Cutsem et al., ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer, Annals of Oncology 27: 1836-1422, 2016




Epidemiologia

QUADRO 2 I TAXA DE INCIDENCIA DE TUMORES MALIGNOS, PORTUGAL 2010

Cancro ColoRectal TAXA DE INCIDENCIA DE TUMORES MALIGNOS (100000 HABITANTES)
Taxa bruta Taxa pad. (pop. Eur.)
Préstata 120,3 90,5
Mam 62.5 50,2
I Célon 47,6 32,1 mg
S Tragquera, BrONqUIos € PuTmac 358 26,5
Estdmago 278 189
Reto 22,7 15,8
Corpo do Utero 17,8 12,4
Bexiga 17,3 113
Linfoma ndo Hodgkin 171 129
Glandula Tiroideia 153 137 »

Total 4445 3303 &

Fonte: RORENO, RON 2010

Miranda N, Portugal C, Portugal Doencas Oncoldgicas em Nimeros - 2015, Programa Nacional para as doengas oncolégicas, Lisboa 2016, pag 9
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Cancro ColoRectal

S

Miranda N, Portugal C, Portugal Doencas Oncolégicas em Numeros - 2015, Programa Nacional para as doengas oncolégicas, Lisboa 2016, pag 9

320 doentes

8Hosphal Prof. Doutor
Fernando Fonseca

3
Ano de 2016
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Epidemiologia

8Hosphal Prof. Doutor
Fernando Fonseca

Cancro ColoRectal
Metastizado 40 doentes com metastizacdo

ad initium >

Ano de 2016

Miranda N, Portugal C, Portugal Doencas Oncoldgicas em Nimeros - 2015, Programa Nacional para as doengas oncologicas, Lisboa 2016, pag 9
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Abordagem Terapéutica

Supportive care

5-FU bolus

FA/5-FU bolus

Capecitabine

FA/5-FU infusional
Irinotecan/FA/5-FU bolus
Irinotecan/FA/5-FU infusional
Oxaliplatin/FA/5-FU infusional

Capecitabine-oxaliplatin

Bevacizumab/irinotecan/FA/5-FU bolus
Irinotecan/FA/5-FU inf.— oxaliplatin/FA/5-FU inf.
Irinotecan/oxaliplatin/FA/5-FU infusional: FOLFOXIRI
Cetuximab/FOLFIRI or FOLFOX or XELOX

Bevacizumab/FOLFIRI or FOLFOX or XELOX

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28
Months

28

no tratamento do cancro coloretal metastatico

Niedehuber J MD, et al, Abeloff’s Clinical Oncology, quinta edi¢céo, Elsevier, Philadelphia 2014, pag 1322

Evolucdo da mediana de sobrevivéncia global pela integracao de novos agentes citotoxicos e bioldgicos
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Abordagem Terapéutica

Apresentacao Clinica
Carga Tumoral
Localizacao

Biologia Tumoral
Estadio mutacional
RAS e BRAF

Van Cutsem et al., ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer, Annals of Oncology 27: 1836-1422, 2016

Perfil de Toxicidade
Flexibilidade

Fatores Socio-Econdmicos
Qualidade de Vida
Expetativas e Preferéncias

Paciente

Idade

Performance Status
Funcéo de Orgao
Comorbilidades
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Abordagem Terapéutica

Assessment of clinical condition of the patient

Fite Unfit® (but may be suitable) Unfif®

GOAL FP+bevacizumab: reduced BSC
dose doublet; anti-EGFR

[ | |
1 | | l

' Y “
Patients with clearly OMD Cytoreduction (Shrinkage)™* Disease control (control of progression)
resectable metastases See
figure 2 | |
MOLECULAR PROFILE MOLECULAR PROFILE
RASwt RASmI BRAF mi RASwt RAS mi BRAFmt

' ’ | |

L h
CT doublet + Combination CT CT triplet + CT doublet + CT doublet + CT triplat 4/~
anti-EGFR + bevacizumab bevacizumab biological agant bevacizumab bevacizumab

Re-evaluation/assessment of response every 2 months® Re-evaluationfassessment of response every 2-3 months®

Van Cutsem et al., ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer, Annals of Oncology 27: 1836-1422, 2016



Abordagem Terapéutica

4

3 meses
Cuidados
3 meses Paliativos

4

4

3 meses Re-Challenge
A ' B 32 Linha
3 meses
‘ Pausa
4 meses Terapéutica
A l 22 Linha
3 meses
A Reintroducéao
6 meses
| B Manutencéo
5 meses
12 Linha
Inducao

Van Cutsem et al., ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer, Annals of Oncology 27: 1836-1422, 2016
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Prim

G
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Potential explanatory factors

Clinical
Environmental
Embryologic /
Physiologic
Molecular /
Epidemiologic Genetic

ASCO ANNUAL MEETING 16

N, Kimmie - ASCO Annual Meeting 2016
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario

Midgut vs Hindgut

Left-sided (distal)
colon cancer

« More common in men

« Chromosomal instability

* Derived from hindgut

« APC, Kaas, DCC, p53 mutations

* More common in womaen
* Microsatelite instabilty

Derived from mdaut

CIMP+, BRAF mutation k_—o ! EGFR signaling, Wnt signaling
« MAPK gignaling. serrated pathway HER1, HER2 ampiication
« Mutagenic CYP450 metabolites /\ \ FAP
* HMNPCC p— —

Fat ]
Carbohydrate ! 1

Summary of common clinical and molecular characteristics of right- and left-sided colon tumors and
associations with dietary factors. CIMP = CpG island methylator phenotype, HNPCC = hereditary
non-polyposis colorectal cancer, APC = adenomatous polyposis coli, K-ras = Kirsten-ras

DCC = deleted in colorecial cancer, FAP = familial adenomatous polyposis

World J Gastroenterol. May 7, 2015; 21(17): 5167-5175

Worl J Gastroenterol. May 7, 2015; 21 (17): 5167-5175




Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
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MIDGUT Characteristics
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Midgut

The derivatives of the midgut are:

- The small intestine, including most of the duocdenum ( the part caudal to the major
duodenal papilla ).

- The cecum:; appendix; ascending colon and the right half or two- third of the transverse
colon.

- All these midgut derivatives are supplied by the superior mesenteric artery.

Unidade Clinica Auténoma
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Prognostic analysis: Overall survival

Trinl Hazard ratic HR [B5% CI)
CRYSTAL - 1 1.9[1.2.3.0)
FiRE3 v - 28[1.9.4.3)
FE AR " H - i 1.9[04 . 8.5]
FRIME - ' 186[(1.0.24])
|1 - ] 20[1.3.31])
CALGBANE0S - - 1.8[1.3.2.8)
Tatal i 198 [1.65 . 2.30]

Hslerogensty: p = 084 . ==
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JY Douillard, JP Pignon for ESMO, Oct 2016
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

METODOLOGIA

Critérios inclusao

*> 18 anos Objectivo primario
* Dg histoldgico e imagiologico de mCRC entre Jan 2010 e Dez * Sobrevivéncia global — Overall survival (OS)
2014

* doenca metastatica sincrona . . , .
¢ Objectivo secundario

* inicio de terapéutica sistémica antineoplasica * Sobrevivéncia Livre de Progressdo — Progression free survival (PFS)

Critérios exclusao
* <18 anos —————> ————————>
279 doentes 168 doentes 96 doentes
* segundo tumor activo
* doenga metastatica nao sincrona

* perda de seguimento

I ———————————————————————————————
Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

ANALISE DEMOGRAFICA
| 92%

Localizagao do tumor primario, n (%)

ECOG PS, n (%)

Esquerdo 63 (66%) 5 43 (45%) Local de metastizacin n (%)
Direito 33 (34%) <1 45 (47%) Figado + outro 43 (45%)
2 7 (7%) Figado sé 72 (44%)
0,
S w7, L 3 1(1%) Outro so 11 (11%)
61 (63.5%) | 35 (36.5%)
Estado mutacional RAS, n (%) . ..
e
, ade, anos RAS Mutado 22 (23%) metastase(s), n (%)
Média 64 ] R
Mediana 67 RAS Wild Type 26 (27%) Hepatica 12 (13%)
N/A 48 (50%)
Peritoneal 3 (3%)
N/A 81 (84%)
I ———————————————————————————————
Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
Oncol ogla‘
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

ANALISE DEMOGRAFICA - LEFT VS RIGHT

Esquerdo Direito
Doentes, n (%) 63 (66%) 33 (34%)
ECOG PS, n (%)

0 32 (51%) 11 (33%)
1 26 (41% 19 (58%

2 46%) 3(9%)

3 1(2%) 0 (0%)
RAS Status, n (%)

Mutado 9‘5&%’ ?‘E@’
Wild Type 6 1Z5%) 6 (18%)
N/A 34 (54%) 14 (43%)
Local de metastizagao, n (%)

Figado + outro
Figado sé 26 (1% 5 (Z9%
Outro sé 7 (11%) 4 (12%
Recessao cirlirgica de metastase(s), n (%)

Hepatica 7 (11%) 5 (15%)
Peritoneal 2 (3%) 1(3%)
N/A 54 (86%) 27 (82%)
Mediana idade, anos 66 67

Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

ANALISE DEMOGRAFICA — TERAPEUTICA SISTEMICA ANTINEOPLASICA

Terapéutica Sistémica Antineoplasica — 12 linha

Terapéutica Sistémica Antineoplasica — 12 linha e subsequentes

n %
FOLFOX 45 46.9%
12 linha 22 linha 32 linha e = 12.5%
N3o N30 FOLFIRI 7 7.2%
n (%) () n (%) n (%) n (%) XELIRI 4 4.2%
0% 2 69,70% ) [30,30% [21,20% |78,80% FOLFOX + Cetuximab 6 6.3%
0% 16% 54% 22.20%  |77.80% FOLFIRI + Cetuximab 1 1,00%
FOLFIRINOX 6 6.3%
FUFOL 6 6.3%
Capecitabina 9 9.3%
Total 96 100%

Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

SOBREVIVENCIA LIVRE DE PROGRESSAO (PFS) — LEFT VS RIGHT
PFS — 1st line of CT oFS

* Right - median 3 m (Cl 95% 1,7-4,3)

_ Side A
e IL _—Right * Left - median 8 m (Cl 95% 7-9)
FLleft
— Right - < i=1=
—L i Left - Censored * p=0,05
0,5
= L
=
=
@ e * HR:1,74 (CI 95% 1,01-3), p= 0,05
o
.E Médias e medianas para tempo de sobrevivéncia
| =
= Média® Mediana
O,4—
E Intervalo de confianga de 95% Intervalo de confianga de 95%
[=2]
o L Limite Limite
o- ' L| Local tumor1® | Estimativa | Erro Padrdo | Limite inferior superior Estimativa | Erro Padrdo | Limite inferior superiar
0.2 Direito 54624 1,180 3,210 7,837 3,000 654 1,718 4,282
L Esquerdo 5,911 1,659 6,660 13,162 8,000 524 6,872 9028
~|—'| 1 Geral 8,401 1,184 6,082 10,721 6,000 1,208 3,632 8,368
0,0
a. A estimacdo estara limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

T L] T T T T
10 20 30 40 S0 &0

[=E]

Time since start of 1stline CT

Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
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Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

SOBREVIVENCIA GLOBAL (OS) — LEFT VS RIGHT

OS

Survival

0,2

o4

T
20 40

Time since metastatic disease

(ON)
- * Right - median 12 m (ClI 95% 9,6-14,4)
ide
— T IRight
Left H 0,
R censorea  ° Left-median 17 m (CI 95% 14,1-19,9)
Left-censorecd
« p=0,234
* HR:1,28 (C1 95% 0,82 —1,98), p=0,28
Médias e medianas paratempo de sobrevivéncia
Média® Mediana
Intervalo de confianga de 95% Intervalo de confianga de 95%
Limite Limite
Localtumor 12 | Estimativa | Erro Padrdo | Limite inferior superior Estimativa | Erro Padrdo | Limite inferior superior
Diraito 17,242 2,347 12,643 21,842 12,000 1,230 9,588 14412
Esguerdo 20,042 1,936 16,247 23836 17,000 1,472 14114 19,885
Geral 19,108 1,517 16,136 22,081 15,000 1,498 12,062 17,938

a. Aestimagdo estard limitada ao maior tempo de sobrevivéncia se for censurada.

Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation




Impacto Clinico da Localizacao do Tumor Primario
Analise retrospectiva na nossa populacao de doentes

CONCLUSAO
Resultados desfavoraveis em termos PFS e OS Consisténcia de resultados com outras analises
* Estudo dirigido a doentes da pratica clinica “real” retrospectivas
» Populacgo “dificil” - status socioeconémico, grau de diferenciacdo, * A origem do tumor primario devera ser considerada como factor
limitagGes no acesso a cuidados de saude primarios, falta de rastreios d ificach . . domizad
organizados... e estratificacao em ensaios prospectivos randomizados
* Doenga metastatica extensa — situagao frequente ao diagndstico

* Apenas 54% doentes iniciaram 22 linha (46% esq vs 70% dir)

* Apenas 7% terapéutica bioldgica em 12 linha e 13% em 22 linha

Impacto prognostico independente da lateralidade

* “Trend” de pior OS nos tumores do célon direito, sem atingir
significado estatistico

* Pior PFS nos tumores do colon direito, com significado estatistico

Atalaia G, Vaz Batista M, Tomas T et al — 19th World Congress on Gastrointestinal Cancer, Barcelona 2017, Abstract accepted for poster presentation
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Casos Clinicos

PCR 24,6

- Avo + Tia maternas falecidas ALT 53
GGT 368

' / por doenca oncoldégica FA 690
LDH 1313
HDA: S@{t 2@16 Bil.T 0,54

- Astenia marcada

- Cansaco facil pequenas distancias
- Perda de apetite / anorexia

- Dor no hipocondrio direito

2; v Ecografia Abdominal: “{(...) volumosa hepatomegdlia heterogénea

anos multinodular com incontaveis nodulos dispersos no parénquima hepdtico
(...) uns hiper (...) outros hipoecogénicos, o maior subcapsular
AP: HTA com 40mm, compativeis com metastizagdo hepdtica.”
Analiticamente:

Habitos: TC C-T-A-P:

- Tabagicos (50 UMAs) [':ui'il 800 - nédulos 9mm LSD; 5mm LMD.

- Etanolicos moderados Plaq 606.000 - extensa mttx hepatica

- ggs celiacos
AF: AST 194 - gg lateroaortico esq

Colonoscopia:

- lesao estenosante sigmoideia
- Bidpsias: displasia de alto grau

Qqqmolog:a‘
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Casos Clinicos

Bom estado geral (ECOG 1)
Neoplasia sigmoideia
Extensa metastizacdao hepatica bilobar irressecavel

Tumor sintomatico, com suspeita de biologia agressiva

— Biodpsia hepatica — estado mutacional RAS S Wﬁﬂd W[@@

/ ADENOCARCINOMA

|/ 1- Qual a estratégia e o objectivo terapéutico?
) 2- Qual a escolha de 12 linha? C/ ou S/ Biolégico?

Oncologia¥



Casos Clinicos

Controlo sistémico
Citoreducao
Controlo sintomatologia

N PFS + P 0S
12 Linha

22 Linha

Qr

+
Anti-EGFR

FOLFOX6bm
-+

Panitumumab

FOLFIRI
-+

Bevacizumab

Oncol og"d\



INICOS

Vd

Casos CI

CA19.9U/mL

Ag Carcinoembrionario (CEA) ng/mL

COTLD 21 fE0/£T

Ci2

0C00 21LfE0/E1L

COo00 21f20/£C

0eo00 21f20/E1

(econ 211 10/08

c8 C9

0eo00 211 10/21

0Co00 21/ 10/Z0

ceonn 91fZ1igl

C5

TCTAP

+
Panitumumab

CCon 91f21/50

cosnn 9Lf 1L/ 1Z

C3

FOLFOX6m FOLFOXém

cCon 9Lf 11/ £0

e LR 1#{118374

0eo10 91Lf01/01

350

300

250

200

150

00

1

00T 10 91/60/97

(=)
al

0CTLD 2180/

Ci2

0ooon 21fE0/E1

0Coon 21/20/4T

0eoon 215 16/0€

C8 C9

cooon 21510491

oecon 21/ 10/20

coon 91fZ1/61

C5

TC TAP

+
Panitumumab

Coon 9121150

cocongLfLf 1z

C3

CCion 91Lf 11140

e LR 11118324

C1

FOLFOXém FOLFOX6m

ool 9LfoLfol

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

0CT10 9160197
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Plaguetas X 10

Hemoglobina g/dL

COTL0 21fE0/£T

i

Ciz2

COTOn 21 fE0/E1L

COTOn 21/20/£7

COo00 21/20/E1

cotnn 211 10/0€

i

cotnn 211 10/21

0Co00 211 10/20

cotnn 91fZ1i61

Coonn 91121150

coTnn SLf1Lf1Z

coion LS L1/£0

DR824

cot10 S1fo1f01

600

500

400

(=
(=]
o0

o
o
o~

(eccon 21f20/€1

i

CCTL0 S1/60/9T

COT10 2180442

i

Ciz2

Coonn 21/£0/€1

co0n 21/Z0/fT

00°00 21/ 10/08

C8|C9

coonn 21510421

coonn 21/ 10/20

coonn 91/Z1i61

C5

TCTAP

Panitumumab

00-00 91Z1/50

(coron aLf11£12

conn 9L 11440

CCo10 91/01/0T

Ci

FOLFOX6m FOLFOX6m

ceo1o 81f01fo1

an

010 91L60/DT

C3

FOLFOX6m FOLFOXém

Cl

C8 |C9

C5

TCTAP

Panitumumab

TC TAP

Progressao

+

bioquimica

TC TAP

Progressao

bioguimica

PCR-Doseamento mg/dL

-

Leucocitos X 10

OO0 21/£0/07

i

Ciz

COT00 21/£0/20

0o 21/20/07

COo00 21/20/20
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i

0000 21/ 10/60

0000 91121192

oS00 9121421

0O00 91/ 11/8C

o009 L1fpL

CC00 9101/ 1€

Ci

FOLFOX6m FOLFOX6m

oL 91/01/€0

25

22,5

20

17,5

15

wv

el

0eC10 91/60/61

0G0 2180147

i
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i
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c8|co

|
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Casos Clinicos




Sr. A
59 anos

AP: HTA

Habitos:
- Etandlicos ligeiros

AF:

- Avo + Tia maternas falecidas
por doenca oncoldgica

- Obstipacao

Casos Clinicos

Ecografia Abdominal

- “(...) hepatomegdlia compativel com
moderada esteatose hepdtica (...) vdrios
nodulos hipoecogénicos em ambos os lobos, o
maior no segm.V com cerca de 23mm {...)
provadveis lesbes secunddrias.”

TC T-A-P:

- “(...) multiplas imagens nodulares
hipodensas, dispersas em ambos os lobos, a
maior com 3cm no seg.VI (...)”

Sigmoidoscopia:

- Atipia da sigmoideia

- Estenose aos 40 cm da margem anal
- adenocarcinoma tubulo-glandular

Analiticamente?




-10), Dmm

INTERP




Casos Clinicos

2)

Sigmoidectomia
Eco I-O 1- Qual a estratégiae o
2 Mets segm. lll {lobo esq) objectivo terapéutico?
1 Met segm. IV (lobo esq)
1 Met segm. V
1 Met segm. VIl 2- Qual a escolha de 12 linha?

2 Mets segm. VI



Casos Clinicos

2» 1- Qual a estratégia e o objectivo terapéutico?

Resseccdo das metéstases

2- Qual a escolha de 12 linha?

- 5-FU

cronOQT - Leucoverina 444 ciiclos - / PR

- Oxaliplatina
(pré-operatoria)



Casos Clinicos

2)
Hepatectomia esq.
2X resseccoes atipicas a dta.

-5-FU
%@l @ﬁ@ﬂ@g - Leucoverina

- Oxaliplatina




Conclusao

O Cancro Colo-Rectal tem uma elevada prevaléncia

Muitos dos doentes tratados no HFF tém doenca
metastatica extensa

O estudo teve resultados desfavoraveis em termos de
PFS e OS

Comprovado o impacto progndstico independente da
localizacdo do tumor primario em cancro colo-rectal
metastatico

Terapéutica anti-neoplasica eficaz no controlo de doenca

Possibilidade de Cura ou Remissao Completa Sustentada
em doentes com doenca avancada (Caso Clinico)
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Obrigado!
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