SeRam

Sociedad Espanola de Radiologia Médica

Control radiologico del tratamiento de las metastasis hepaticas
del cancer colorrectal con anti- EGFR (cetuximab) o
antiangiogénicos (bevacizumab). ;Como evaluar la respuesta?.

Tipo:  Comunicacion Oral

Ruben Diez Bandera, Alfonso Illade Fornos, Maria Rosa Bouzas Sierra, Ruben Mendez

Autores: Rodriguez, Raquel Seijo Rodriguez, Juan Manuel Vieito Fuentes

Objetivos

Valorar la respuesta al tratamiento con bevacizumab o cetuximab de las metdstasis hepaticas de
carcinoma colorrectal comparando los criterios morfologicos de Chun y los criterios RECIST 1.1, as
como su correlacion con el grado de regresion tumoral en las muestras de anatomia patologica.

Analizar las posibles diferencias entre el grupo de tratamiento de bevacizumab y el grupo de cetuximab.

Material y métodos

De un total de 33 pacientes a los que se realizod reseccion de las metastasis hepaticas de carcinome
colorrectal entre los afios 2011 y 2014 en nuestro centro, se seleccionaron aquellos que habian recibidc
quimioterapia neoadyuvante tanto con cetuximab como con bevacizumab (22 pacientes).

Se excluyeron los pacientes de los que no se disponia de TC inicial, aquellos cuyos controles fueror
realizados con RM, y aquellos que hubieran recibido tratamiento concomitante con quimioembolizacior
o ablacién por radiofrecuencia.

Las imagenes se obtuvieron con 2 equipos de TC uno de 16 y otro de 64 detectores con una colimacioér
de 1.25 mm. En la mayoria de los casos se realizd una tUnica adquisicion en fase portal tras le
administracion de contraste yodado intravenoso.

Se revisaron todas las imagenes desde el diagnostico asi como en los sucesivos controles de
seguimiento hasta el momento de la cirugia.

Para la evaluacion de la respuesta radiologica se utilizaron los criterios RECIST 1.1 y los criterios de
respuesta morfoldgica como sigue:
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Los criterios de respuesta RECIST 1.1 se definen como:

* Respuesta Parcial (RP): Disminucion de mas de un 30% de la suma de los didmetros mayores de
las lesiones diana.

* Progresion de la enfermedad (PE): aumento de mas de un 20% de la suma de los didmetros de las
lesiones diana, o aparicién de nuevas metastasis.

* Enfermedad Estable (EE): aquellos que no cumplen ninguno de los criterios ni de respuesta parcial
ni de progresion de la enfermedad.

* Respuesta Completa (RC): desaparicion de todas las lesiones.

Los criterios de respuesta morfologica clasifican las metastasis en 1 de 3 grupos (Chun et all.)

» Grupo 3: lesiones heterogéneas de pared gruesa mal definida.
* Grupo 1: lesiones homogéneas, hipodensas, con pared fina y bien definida.
* Grupo 2: aquellas metastasis que no cumplen ni criterios del grupo 3 ni del grupo 1.

Segun esto, la respuesta morfoldgica se define como:

* Optima: cambio del grupo3 02 al 1.
* Incompleta: cambio del grupo 3 al 2.
* No respuesta: sin cambios o aumento de grupo.

La respuesta patologica se valord de acuerdo con la clasificacion de Becker et al.? en:

* Grado 1: sin evidencia de tumor residual o <10% de células tumorales residuales (respuesta
excelente).

* Grado 2: 10-50% de células tumorales residuales (buena respuesta).

* Grado 3: >50% de células tumorales residuales (respuesta menor o no respuesta).

Se evalu¢ la respuesta tanto con los criterios RECIST 1.1 como con los criterios morfologicos a las 6-1Z
semanas del inicio del tratamiento inmunoterapico (Bev/Cet), y se compard con el grado de regresior
tumoral en las muestras de anatomia patologica obtenidas tras la cirugia.

Resultados

Un total de 17 pacientes cumplieron los criterios de inclusion del estudio, 10 (59%) en el grupo de
bevacizumab (Bev) y 7 (41%) en el grupo del cetuximab (Cet). Sus caracteristicas demograficas s¢
resumen en la Tabla 1.

El grado de regresion tumoral (GRT) fue similar en ambos grupos, siendo clasificada la respuesta comc
excelente (grado 1) en el 40% de los pacientes tratados con Bev y en el 43% de los tratados con Cet
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Buena respuesta patologica (grado 2) se observo en el 50% del brazo de Bev y en el 57% del grupo d¢
Cet. (Tabla 2).

Se analizaron las posibles asociaciones entre grado de regresion tumoral y la respuesta radiologice
medida segun criterios RECIST 1.1 y criterios morfologicos de Chun en ambos grupos.

Respuesta RECIST 1.1

Se obtuvo respuesta parcial (PR) segiin RECIST en 4 de los 10 pacientes (40%) grupo de Bev (tabla 3), y
en 6 de los 7 (86%) del grupo de Cet (tabla 4). Esta respuesta radioldgica se correlaciond con unce
excelente respuesta histologica (<10% de células tumorales residuales) en el 20% de los pacientes de
grupo de bevacizumab y en un 43% de los pacientes tratados con cetuximab.

Fueron clasificados como enfermedad estable (SD) 6 de los 10 tratados con Bev (60%), y en este caso st
correlacion con el grado de respuesta histolégica fue menos homogéneo que aquellos que obtuvieror
respuesta parcial (2 pacientes mostraron excelente respuesta radioldgica, en 3 esta fue buena, y 1
paciente no tuvo respuesta histologica). En el grupo de cetuximab s6lo 1 paciente tuvo enfermedac
estable y su grado de respuesta histologica fue bueno.

Ninguno de los pacientes presentd progresion de la enfermedad en ninguno de los grupos comc
consecuencia del disefo del estudio.

El anélisis basado en los criterios morfologicos fue el siguiente:

Una respuesta optima fue hallada en 5 de los 10 pacientes de Bev (50%), y solo en 2 de 7 (26%) de
grupo de Cet. Dicha respuesta morfoldgica dptima se asocid con una excelente respuesta histologica er
el 80% de los pacientes tratados con Bev, y en el 100% de los tratados con Cet.

Respuesta morfologica incompleta fue mostrada por el 50% (5 de 10) de los pacientes del grupo de Bey
y s6lo 1 en el del grupo de Cet. Su correlacion con el grado de respuesta histologica fue el siguiente, e
80% de los pacientes tratados con Bev y con respuesta morfologica incompleta se asociaron con ur
grado de regresion tumoral 2 (entre 10-50% de células tumorales residuales). El 20% restante tuvo ur
grado de regresion tumoral 3. El Unico paciente del grupo de cetuximab que tuvo respuesta incomplete
tuvo un grado de regresion tumoral 2.

En cuanto a la ausencia de respuesta morfologica, ningin paciente tratado con Bev tuvo tal resultado
mientras que el 57% (4 de 7) de los tratados con cetuximab presentaron este patron. En este caso, I
mayoria de ellos (75%) se correlacionaron con un grado de regresion tumoral 2, y el 25% restante con ur
grado de regresion tumoral 1.

Una respuesta histologica excelente (GRT1) fue correlacionada con una respuesta morfoldgica Optima er
el 40% de los pacientes tratados con Bev (tabla 5) y en el 29% de los pacientes tratados con Cet (tabla 6).

En el grupo de Bevacizumab:

Respuesta morfologica optima se correlaciond con excelente respuesta histologica en el 40% de los
pacientes, y la respuesta morfologica incompleta con buena respuesta histologica en otro 40%, 1y
excelente (GRT1) en el 10% (tabla 5).

Sin embargo respuesta parcial RECIST1.1 so6lo se asocid con excelente respuesta histologica en el 20%

de los casos, y con buena respuesta histologica (GRT2) en otro 20%. La enfermedad estable se relacion¢
con excelente respuesta en el 20% y con buena respuesta en el 30% (tabla 7).
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Por otro lado, en el grupo de Cetuximab:

Respuesta morfologica optima se correlacion6 con excelente respuesta histologica en el 29% de los
casos, y aunque la ausencia de respuesta morfoldgica fue observada en el 57% de los pacientes, de estos
1 (14%) tuvo una excelente respuesta patoldgica, y los otros 3 (43%) una buena respuesta histoldgice
(Tabla 6).

La respuesta parcial RECISTI1.1 en este grupo se asocio con excelente respuesta en el 43% y con buene
respuesta en otro 43% (Tabla 8).
Imagenes en esta seccion:
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Bev1l
Bev 2
Bev3
Bevd
Bev S
Bev 6
Bev 7
Bev 8
Bevd
Bev 10

Cetl
Cet 2
Cet3
Cetd
Cet>
Cet 6
Cet7

Tbl. 1: Caracteristicas demograficas
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Edad (afios)
67
60
51
63
45
58
63
74
70
60

71
70
67
68
57
63
65

Sexo
Mujer
Varén
Varén
Mujer
Mujer
Mujer
Varon
Varén
Varén

Varén

Varon
Varén
Mujer
Mujer
Varon
Varén

Varon



Bebacizumab (10 pac.) Cetuximab (7 pac.)

Respuesta hitolégica Respuesta histolégica
% de células tumorales % de células tumorales
E<10% m10%-50% . >S0% u<10% w10%-50% . >50%

Tbl. 2: Grado de regresion tumoral en los grupos de Bevacizumab y Cetuximab.

Bew Pac. 1 Pac. 2 Pac. 3 Pac. 4 Pac. 5 Pac.6 | Pac. 7 Pac. 8 Pac.9 @ Pac. 10

GRT 1

(<10’6)150 1 PR 1 PR 1 SD

GRT 2
(10-50%)

GRT 3
(>50%) 2 SD

Tbl. 3: Pacientes tratados con Bevacizumab (paciente por paciente): RECIST 1.1 y respuesta
morfoldgica (6-12 semanas después del inicio de la inmunoterapia) y su correlacion con la respuesta
histopatologica. PR = respuesta parcial, SD = enfermedad estable. Respuesta morfologica: 1 = optima, 2
= incompleta, 3 = no respuesta. GRT = grado de regresion tumoral con porcentaje de células tumorales
residuales.
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Cet. Pac. 1 Pac. 2 Pac. 3 Pac. 4 Pac. 5 Pac. 6

GRT 1
(<10%)

GRT 2
{10-50%)

GRT 3
(> 50%)

Tbl. 4: Pacientes tratados con Cetuximab (paciente por paciente): RECIST 1.1 y respuesta morfologica
(6-12 semanas después del inicio de la inmunoterapia) y su correlacion con la respuesta histopatoldogica.
PR = respuesta parcial, SD = enfermedad estable. Respuesta morfologica: 1 = dptima, 2 = incompleta, 3
= no respuesta. GRT = grado de regresion tumoral con porcentaje de células tumorales residuales.

BEVACIZUMAB
MORFOLOGICO / Histologia
a1l E2 &3
60%
S0% | —
40%

30%

20% I '
10% | |
oo B =

<10% cells 10%-50% >50%cells
cells

Tbl. 5: Correlacion entre los criterios morfoldgicos y el grado de regresion tumoral. 1 = 6ptima, 2 =
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incompleta, 3 = no respuesta.

CETUXIMAB

MORFOLOGICO / Histologia
Bl m2 «3

60%

50%

40%

30%

20%

10% .

. -

<10% cells 10%-50% >50%cells
cells

Tbl. 6: Correlacion entre los criterios morfoldgicos y el grado de regresion tumoral. 1 = 6ptima, 2 =
incompleta, 3 = no respuesta.
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BEVACIZUMAB
RECIST1.1 / Histologia

PR WED «PD
60%

50%

40% |
30% . '
20%
10% . .
- -

<10% cells 10%-50% >50%cells
cells

Tbl. 7: Correlacion entre RECIST 1.1 y grado de regresion tumoral. PR = respuesta parcial, SD =
enfermedad estable, PD = progresion de la enfermedad.
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CETUXIMAB
RECIST1.1 / Histologia

w PR weED PD
60%

S0% -

40%
30%

20%
10%
0%

<10% cells 10%-50% >50%cells
cells

Tbl. 8: Correlacion entre RECIST 1.1 y grado de regresion tumoral. PR = respuesta parcial, SD =
enfermedad estable, PD = progresion de la enfermedad.

Conclusiones

DISCUSION

La evaluacién radioldgica de las metastasis hepaticas del carcinoma colorrectal (CCR) ha cambiadc
desde el inicio de la inmunoterapia. Tras la introduccion de Bevacizumab en los esquemas de¢
quimioterapia para el tratamiento de metastasis de CCR, se observo que la tendencia de éstas no fue solc
disminuir en tamafio, sino que también experimentaban cambios morfologicos. La evaluacion de esos
cambios morfoldgicos como criterio de respuesta ha mostrado una asociacidon estadisticamente

significativa con la respuesta histopatologica L

Parece que el empleo exclusivo de los criterios RECIST 1.1 para la valoracion de la respuesta a los
esquemas de quimioterapia basados en Bevacizumab es insuficiente, y que se deberia usar unt

combinacion de criterios morfologicos y RECIST 1.1 para dicho fin 3,

En nuestra revision, no hemos encontrado ningun articulo que correlacione los cambios radiologicos
evaluados con criterios RECIST 1.1 o con criterios morfoldgicos. con la respuesta anatomo-natologice
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en metastasis hepaticas resecadas en pacientes que hayan recibido quimioterapia neoadyuvante cor
Cetuximab de la misma forma que Chun et al. describieron para Bevacizumab.

Recientemente ha sido publicado por Stremitzer et al. 4 que el patron de respuesta histologica er
pacientes con metastasis hepaticas de CCR resecadas depende del tipo del tipo de anticuerpo afiadido a le
quimioterapia antes de la reseccion, de forma que el Bevacizumab muestra un mayor grado de necrosis y
menos fibrosis, mientras que con el Cetuximab el grado de fibrosis fue mayor. Dichos diferencias
sugieren un patron de destruccion tumoral distinto.

En el trabajo que presentamos comparamos si el tipo de anticuerpo monoclonal (Cetuximab c
Bevacizumab) afiadido a la quimioterapia neoadyuvante para el tratamiento de metéstasis hepaticas d¢
CCR se asociaba con una respuesta radioldgica diferente, y si esto podia predecir el grado de respuestz
histologia.

En nuestra muestra observamos que la respuesta radioldgica fue diferente en funcién del anticuerpc

utilizado, a diferencia de lo ocurrido en la serie de Stremitzer et al 4, donde no se encontraron diferencias
significativas en la respuesta radiologica ente los pacientes tratados con Cetuximab y los tratados cor
Bevacizumab. Esto pudiera ser explicado porque Stremitzer et al solamente utilizaron RECIST comc
unico medio de evaluacion de la respuesta radiologica, mientras que nosotros utilizamos tanto RECIST
1.1 como criterios morfoldgicos para dicho fin.

Encontramos que una respuesta morfologica Optima se correlaciond fuertemente con una excelente
respuesta histoldgica (GRT 1) en ambos grupos, independientemente del RECIST 1.1. (Fig 9) y (Fig 10).

En el grupo de Bevacizumab observamos una fuerte correlacion entre el GRT1 y respuesta morfologice
Optima, y entre GRT2 y respuesta morfoldgica incompleta (Fig 11). Por otro lado, la respuesta evaluade
con RECIST 1.1 en dicho grupo tuvo una correlacion variable con el grado de respuesta histologica.

En el grupo de Cetuximab se observo que, una respuesta morfologica Optima (infrecuente en este grupo
solo 2 pacientes) se relaciond con GRT1 (Fig 10), sin embargo la ausencia de respuesta morfologica (que
fue el patron de comportamiento mas frecuente en este grupo), mostro diferentes respuestas histologicas
GRTI1 y GRT2. (Fig. 12).

Por otro lado, el patron de respuesta parcial en RECIST 1.1 (el mas frecuente en el grupo de cetuximab
6 de los 7 pacientes) (Fig. 13) se relaciond con excelente respuesta histoldgica en casi la mitad de los
pacientes, y con buena respuesta histoldgica en casi la otra mitad. Ninguno de los pacientes del grupc
Cetuximab tuvo ausencia de respuesta histologica.

En general, Bevacizumab desarrolla méas cambios morfoldgicos y esto se correlaciona con menoi
porcentaje de células tumorales residuales (Fig 14), mientras que Cetuximab produce una mayoi
reduccion del tamafio de la metéstasis, y que asocia grado 1 de regresion tumoral en el 43% de los
pacientes y grado 2 de regresion tumoral en otro 43%.

Las limitaciones de nuestro estudio son el pequefio nimero de pacientes en ambos grupos y el posible
sesgo de seleccion ya que sdlo se incluyeron aquellos pacientes cuyas metéstasis hepaticas fueror
resecadas, no teniendo en cuenta aquellos que no fueron candidatos a dicha cirugia. Otras debilidades
son su naturaleza retrospectiva y el hecho del que, aunque el andlisis radioldgico fue hecho a las 6-1Z
semanas del inicio de la inmunoterapia, el tiempo a la cirugia fue variable dependiendo de cada paciente
El hecho de evaluar solo la respuesta temprana puede ser un sesgo en los pacientes con tratamientos
prolongados pero, por otro lado, una respuesta precoz puede ser un predictor de buena respuesta.

CONCLUSIONES:
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Los criterios morfoloégicos predicen la respuesta patologica en los pacientes tratados con Bevacizumab, ¢
diferencia de lo que ocurre en los pacientes tratados con cetuximab, con la sola excepcion de une
respuesta morfologica dptima en este Ultimo grupo, que se relaciona con un excelente grado de regresior
tumoral.

Imagenes en esta seccion:

* CTOsem * CT9wsem

Fig. 9: Varén de 63 afios tratado con Bevacizumab. Metéstasis hepaticas con respuesta parcial (PR) y
respuesta morfologica optima (1). La histologia mostrd un grado de regresion tumoral 1 (células
tumorales residuales <10%).

* CTOsem * CT 6sem
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Fig. 10: Varon de 70 afos tratado con Cetuximab. Metastasis hepaticas con respuesta parcial (PR) y
respuesta morfoldgica optima (1). La histologia mostr6 un grado de regresion tumoral 1 (células
tumorales residuales menor del 10%).

* CT 9sem

Fig. 11: Vardn de 60 afios, tratado con Bevacizumab. Metastasis hepaticas con respuesta parcial (PR) en
RECIST 1.1 y respuesta morfoldgica incompleta (1). La histologia mostré un grado de regresion tumoral
2 (porcentaje de células tumorales residuales entre 10%-50%).

Fig. 12: Vardn de 65 afios tratado con Cetuximab. Metastasis hepaticas con respuesta parcial (PR) y sin
respuesta morfologica (3). La histologia mostrd un grado de regresion tumoral 2 (% de células tumorales
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residuales entre 10%-50%).

* CTOsem * CT 10sem

Fig. 13: Vardn de 63 afios, tratado con Cetuximab. Metastasis hepaticas con respuesta parcial (PR) y sin
respuesta histologica (3). La histologia mostrd un grado de regresion tumoral 1 (células tumorales
residuales <10%).

* CT 8 sem

Fig. 14: Mujer de 63 afios tratada con Bevacizumab. Metastasis hepaticas con enfermedad estable (SD) y
Optima respuesta morfologica (1). La histologia mostrd un grado de regresion tumoral 1 (menos del 10%
de cé¢lulas tumorales residuales).
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