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* Colorectale tumoren:

39 meest voorkomende invasieve kanker bij mannen

+ 2de meest voorkomende bij vrouwen

Estimated number of new cases in 2018, worldwide, all cancers, both sexes, all ages

Other cancers
8 323 793 (46%)

Data source: Globocan 2018
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gcouarcir)

Lung
093 876 (11.6%)

Breast
2 088 849 (11.6%)

Colorectum
1849 518 (10.2%)

Prostate
1276 106 (7.1%)
Stomach

1033 701 (5.7%)

Liver
841 080 (4.7%)

Oesophagus
572 034 (3.2%)

Total : 18 078 957
Internafionsel Agercy for Resesrch on Cencer
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INLEIDING

Colorectale tumoren:

* Toename van de incidentie met de leeftijd
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Symptomen

* Drie grote groepen
- [Verdachte symptomen of tekens |
* Asymptomatisch ontdekt door screening
* Presentatie op spoed met obstructie/peritonitis/acute Gl bloeding

Typische symptomen Minder typisch

* RBPA/melena * Opgezet abdomen
e Buikpijn * Nausea

* Onverklaarde ijzerdeficiéntie * Braken

* Veranderingen in stoelgangspatroon




Symptomen
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* Symptomen afhankelijk van metastasen
* Levermetastasen (ascites, geelzucht, ...)
* Longmetastasen (dyspnoe, pneumonie, ...)
* Peritoneale metastasen



Screening

* Drie grote groepen
* Verdachte symptomen of tekens
.ﬁ Asymptomatisch ontdekt door screening g
* Presentatie op spoed met obstructie/peritonitis/acute Gl bloeding
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Screening

* Geen verhoogd risico
* Sedert 2013 in Vlaanderen
* 51 tem 74 jaar, vanaf 1/1/2020 vanaf 50 jaar
* Elke twee jaar stoelgangtest

* Hoog risico erfelijke syndromen -> genetische testing, frequent coloscopie
* Lynch syndroom (HNPCC)
* FAP

* Positieve familiale anamnese (eerstegraadsverwanten)

* 1¢ graadsverwant < 60 jaar: coloscopie vanaf leeftijd vaststellen —10 jaar bij alle 1¢ graadsverwanten

(bv. persoon met darmkanker is 54 jaar, eerste graad verwante wordt aangeraden coloscopie te doen vanaf 44 jaar). Later wordt
dit onderzoek best herhaald na 5 jaar.

e 1¢ graadsverwant > 60 jaar: coloscopie aangeraden vanaf 50 jaar bij alle 1¢ graadsverwanten
(Als alles oké is, volstaat wellicht een onderzoek na 10 jaar, net zoals bij de gemiddelde persoon ouder dan 50 jaar.)



Screening
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Elke twee jaar ontvang je een uitnodiging met afnameset,
gebruiksaanwijziging en deelnameformulier
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TEST

Neem een staal van je stoelgang. Stuur dit samen met het
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Diagnose

* Coloscopie met biopten voor definitieve diagnose
* Sensitiviteit 79 — 100%

* Bij coloscopie eventueel markeren/inkten van de tumor voor heelkunde
* Submucosale tatoeage: bij 86 — 98% adequate visualisatie en lokalisatie bij laparoscopie

12



Diagnhose

- et

Adenocarcinoma
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Diagnhose

* CT-colonoscopie (virtuele colonoscopie) indien
* Geen coloscopie mogelijk
* Incomplete coloscopie niet tot diagnose leidt
* Coloscopie niet tot exacte tumor lokalisatie geleid heeft
* Sensitiviteit 95 — 100%, specificiteit bijna 100 %

* Labo

* Geen diagnostische meerwaarde
* Tumormerker CEA
* Enkel rolin FU

14



Staging (TNM-classificatie)

— Staging of colorectal cancer
.o . Stage | I I 1%
* TNM classificatie = = 5 = = o
* T->invasie primaire tumor No deeper Not through Through 1-8lymphnode >4 lymphnode  Distant
Extent of tumor than muscularis muscularis metastases metastases metastases
* N ->klieren submucosa
S-year survival >95% >90% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
* M -> metastases . _ )
Stage at Colon 23% 31% 26% 20%
presentation  pecta) 34% 25% 26% 15%

-
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Staging




Staging

Klinisch onderzoek:

ascites / hepatomegalie / lymfadenopathie

* CT abdomen / klein bekken

Metastasen op afstand (sens 75 — 87%)
Maligne klieren (sens 45 — 73%)
Diepte van de transmurale invasie (sens 50%)

CT thorax

I laag rectale carcinomen !
(Meta’s: portaal systeem, dus lever eerst
uitzonderlijk laag rectale draineren in VCI dan eerst long)

Controverse -> zelden maligne letsels
Klinische implicaties?

Lymphatic Drainage of the Anal Canal and Rectum

nternal illiac nodes

| get all the "
\ nodes??? LB I don't think

I'm ready to
be drained...

A w.,._ﬂ.nv thecomicalanatomist.com 2017
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Staging

* MRI lever
* Voorkeur voor identificeren leverletsels
* Echter: 3 fase CT heeft sensitiviteit CT verbeterd
* MRI lever bij op 3 fase CT onduidelijke letsels indien chirurgie overwogen wordt

* PET scan
* Geen routine
* Wanneer wel?
* Oplopend CEA na primaire behandeling + letsels niet te lokaliseren
* Bij geisoleerde CRC levermeta’s -> minder non-therapeutische laparotomieén
* CAVE: post chemo gedaalde cellulaire metabole activiteit van de tumor

18



BEHANDELING
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Behandeling - “A chance to cut is a chance to cure”

* Behandeling afhankelijk van TNM-classificatie en operabiliteit
* Chirurgie
* Verwijderen tumor en drainerende lymfeklieren
Neo-adjuvante chemo(radiotherapie) (voor de ingreep)
* Tumorvolume verkleinen of uitbreiding in lymfeklieren onderdrukken
Adjuvante chemo(radiotherapie) (na de ingreep, afthankelijk van APO-verslag)
* Risico op herval te verkleinen

aanpak bij metastase ?
* Liver first? longmetastasen

Palliatieve chemotherapie

* Behandeling wordt multidisciplinair beslist op MOC-vergadering

20



Behandeling - “A chance to cut is a chance to cure”

* Ook gemetastaseerd CRC kan nog in aanmerking komen voor chirurgie !
Levermetastases (synchroon — metachroon)

Longmetastases

Peritoneale metastases I

21



PERITONEALE METASTASERING

Cross sectional diagram of Cross sectional diagram of
normal abdomen abdomen with PMP
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Het peritoneum

Peritoneum = buikvlies

Mesotheliale bekleding van buikholte en organen / \ Mesentery

Aoria
Twee lagen (pariétaal en visceraal) met ertussen kleine hoeveelheid
vocht om organen ten opzichte van elkaar te laten bewegen

/ Inferior vena cava

Totale oppervlakte = 2m?

Functies:
* Semipermeabele membraan
* Secretie van peritoneaal vocht
* Fibrinolyse

Peritoneum = ‘orgaan’ = metastasering mogelijk ke N A i

NEEs

55

Descending colon
Quadratus umborwm
Psous major

Ascending colon

Sacrospinalis
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Peritoneale metastasering

Metastase (= stadium 1V) blijft voornaamste doodsoorzaak bij colorectale tumoren

2e meest frequente vorm van metastase bij CRC
* Levermetastases zijn frequentst (10%)
* 25% peritoneum enige plaats van metastasering (5%)

Vaststellen van peritoneale metastase
* 5-10% synchroon (samen met initiéle diagnose)
* 20-50% metachroon (bij ziekteherval)

Metastatische ziekte of stadium IV colorectale tumoren slechtere prognose
* Nog infauster als peritoneale carcinomatosis aanwezig is (=stadium 4c)
* Gezien slechte prognose wordt TNM — classificatie ook opgesplitst
* Mi1la = metastases in 1 orgaan
* M1lb = metastases in > 1 orgaan
* Milc = metastases naar peritoneum ( met of zonder orgaan involvement)

24



Peritoneale metastasering

Median overall
100 -, survival months
mo —l o\ﬁauu.-. ;e Awm* ﬁ—v
80 - ---- Patients with liver metastasis 191 (18-3-19-8)
---- Patients with lung metastasis 24-6 (22:7-26-4)
= 704 —— Patients with peritoneal 16-3(13:5-18-8)
= TS 3 metastasis
£
5 so-
T 40+
>
o 30 -
20+
10 -
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Niunbas st Time from randomisation (months)
(number censored)
Patients with liver metastasis 3179 (2) 2187 (127) 901 (355) 328 (221) 93(144) 26(43)
Patients with lung metastasis 623 (0) 483 (30) 238 (81) 73(76) 15(33) 5(9)
Patients with peritoneal 193 (0) 110 (8) 38(14) 13(7) 4(3) 0(2)

metastasis

Prognosis of patients with peritoneal metastatic colorectal cancer giv

en systemic therapy: an analysis of individual patient data from prospective randomised trials from the Analysis and Research in 25

Cancers of the Digestive System (ARCAD) database. The Lancet Oncology, VOLUME 17, ISSUE 12, P1709-1719, DECEMBER 01, 2016



Peritoneale metastasering

* Klinische presentative :
» Zeer uiteenlopend en weinig specifiek
* Afhankelijk van lokalisatie en uitgebreidheid.
* Voornamelijk ascites en intestinale obstructie (pijn, nausea, braken, anorexie)
* In 10% van de gevallen toevalsvondst bij heelkunde voor primaire tumor.

* Voorkeurslokalisaties : ‘cirkelbeweging’
* Subdiafragmatisch
* peritoneum
* Darmoppervlak of mesenterium
* omentum
* Kleine bekken

26



Peritoneale metastasering

* Risicofactoren:
* Rechtszijdige tumoren
* Jongere leeftijd (< 60)
* Gevorderd T-stadium (T4, penetratie van tumorcellen in de serosa) en N-stadium (N2)

 Slecht gedifferentieerde of mucineuse adenocarcinoom .
Peritoneal Cancer Index

* Peritoneale Carcinomatosis Index [Regions | Lesion Size Score
* Score-system voor diagnostiek en prognoses. fiCentl 0N [Nesfumor
. . 1 Right Upper 1 Tumors up to 0.5 cm
* Som van 13 abdominale region’s met elk een score van 0-3 A T
* PCl-score: 0-39 3 Left Upper 3 Tumors greater than 5
. . . cm
* Hogere score = uitgebreidere ziekte = slechtere prognose 4 Left Flank
) 5 Left Lower
* Inoperabel : pci : 20 =
€IVIS
7 Right Lower
8 Right Flank
: 11 9
9 Upper Jejunum
10

10 Lower Jejunum 12
11 Upper lleum

12 Lower lleum

27



Behandeling

* Initieel : terminale inoperabele aandoening
* Palliatieve en supportieve behandeling
* Chemotherapie
* Chirurgie enkel voor complicaties (obstructie, bloeding, perforatie)

* Evolutie : systemische behandeling === verbeterde survival
* Nieuwe chemotherapie (oxaliplatinum, irinotecan, 5-FU)
* Nieuwe targeted agents (bevacizumab en cetuximab)

* Evolutie : heelkunde

Colorectale peritoneale carcinomatose : ‘locoregionale’ ziekte.
Cytoreductieve chirurgie (CRS) = maximale resectie van tumoraal weefsel = verbeterde o<m1m<_:m
‘80: Spratt : CRS met intraperitoneale chemotherapie
‘90: Sugarbaker : colloseum-techniek

Improvements

Increase Survival Rate

28



Behandeling

Evolutie

1930s
J.V. Meigs describes tumor
debulking in ovarian cancer
with adjuvant chemo or
radiation therapy

1969
R.T. Long et al. report success
with aggressive regional therapy
approach on patients with
pseudomyxoma peritonei

1960s
E.W. Munnell and C, Griffiths
report improved survival in Stage
IV ovanan cancer patients with
aggressive cytoreductive surgery
to residual tumor burden <2 cm

1977
J.S. Spratt designs a delivery
system for hyperthermic
intracavitary perfusate

1977
J.R. Paita develops therapeutic
infusion filtration system

1979
J.S. Spratt treats first patient
with hyperthermic thiotepa for
pseudomyxoma peritonei

1977
J.M. Larkin reports on systemic
thermotherapy reducing overall
tumor burden

1980s
Targeted chemotherapeutic
agents for specific malignancies

1980s
P.H. Sugarbaker investigated
efficacy of technique for variety of
Gl malignancies

1990s
Peritoneal Cancer Index is
developed for guantifying
peritoneal tumor burden

1987
Phase | trial establishes
pharmacokinetic advantage of
IP chemo over IV chemo with
cisplatin and etoposide

Early 2000s
0. Glehen and F.N. Gilly describe
the completeness of cytoreduction
(CC) score for measuring extent of
CRS achieved

1995
P.H. Sugarbaker: formally
describes technique of
peritonectomy

29



Cytoreductieve chirurgie

* Uitgebreid beschreven door dr. Sugarbaker

* Verwijderen van
* Macroscopisch zichtbare tumor
* Peritoneum van de ingenomen oppervlaktes
* Ingenomen organen
* High-risk organen zoals het omentum en ovaria (zowel therapeutisch als profylactisch)

* Compleetheid van cytoreductie is belangrijke prognostische factor voor survival in PC

* Absolute RO resectie niet altijd noodzakelijk
e CC-0: geen zichtbare letsels meer Doel van CRS
* CC-1: Persisterende letsels < 0,25 cm
* CC-2: Persisterende letsels 0,25 - 2,5 cm
* CC-3: Persisterende letsels > 2,5 cm

30



Hypertherme IntraPEritoneale Chemotherapie (HIPEC)

* Peritoneum is een orgaan met grote serosale uitwisselingscapaciteit voor medicatie (bvb. Peritoneaal dialyse)

« 1744: Eerste intraperitoneale ‘medicatie’-toediening (Christopher Warwick, England)
* 50-jarige vrouw met refractaire ascites
* Na ascitespunctie infusie met een mengeling van ‘Bristol-water’ en ‘claret’ (een Bordeaux-wijn)

She miraculously recovered from the ensuing syn-
cope and pain. He asked the lady if she thought
herself capable of undergoing the procedure a second
time! She answered ‘in the affirmative’; he then pre-
pared a stronger mixture of claret and water and
injected the preparation as before. The patient com-
plained of “heavy pungent pain, darting through all
the viscera' and Warwick became alarmed when her
breathing became difficult, her pulse faltered, the
syncope returned and the patient became speechless.
He withdrew the cannula, ended the procedure and,
much to his relief, the patient recovered! During a
month of follow-up the ascites did not recur. It is
interesting to note that Warrick felt that this was
‘ascitic lymph’ and was looking for a method
whereby the ‘ruptured lymphatics must close their
mouths’ - in his patient he felt that his manoeuvres
had ‘closed these mouths’.



Hypertherme IntraPEritoneale Chemotherapie (HIPEC)

* HIPEC = intraperitoneale perfusie van chemotherapie, verhit tot 42—43 °C : microscopische ziekte eradiceren.

* Verschillende methodes
* Variatie in soorten chemotherapie
* Variatie in volume en concentratie
* Variatie in duur en temperatuur

¢ “Colloseum-techniek”




Hypertherme IntraPEritoneale Chemotherapie (HIPEC)

Frequentst gebruikte chemotherapeutica

Oxaliplatinum (in combinatie met IV 5-FU)
Leucovorine

Mitomycine C

Irinotecan

Cisplatinum

Doxorubicine

Heater

Hyperthermic Intra-Peritoneal Chemotherapy (HIPEC)
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CRS + HIPEC: Rationale

* CRS (macroscopisch) + HIPEC (microscopisch) verwijderen van alle tumorweefsel

* Combinatie van:
* Voordelen van locoregionale chemotherapie
* Hoge medicatie concentratie
* Peritoneum-plasmabarriere intact = lage concentraties in het bloed
* Voordelen van hyperthermia
* Diepere weefselpenetratie
* Direct en toegenomen cytotoxisch effect

* Voordelen van chirurgie
* Reductie van tumordeposits : diepere penetratie

* Alsnog ‘curatieve’ intentie bij peritoneale carcinomatosis
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CRS+HIPEC Pat

tenselectie

Inclusion criteria

Good performance status
(ECOG 0-1)

None to mild symptoms

Well or moderately
differentiated tumor

Favorable tumor biology

Disease considered to be
resectable upon imaging (CCR-
0/-1 possible)

No tumor progress under
chemotherapy

Maximum three peripheric
resectable liver metastases

Patient’s motivation
Informed consent

Acceptable quality of life
achievable

Exclusion criteria

Poor performance statue (ECOG 2-3)

Severe co-morbidities

Poor differentiated tumor

Severe malnutrition

Peritoneal cancer index = 20

Extraperitoneal metastases

Liver metastases multiple bilobular

Biliary or ureteral obstruction
Extensive small bowel disease with multiple obstruction

Massive infiltration of mesenteric root, not liable to complete
cytoreduction

Massive infiltration of pancreas or pancreatic capsule, not
liable to a complete cytoreduction or requiring major
pancreatic resections

Involvement of the gastrohepatic ligament > 5 cm
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Resultaten en evidentie
ALGEMEEN

* Gerandomiseerde studie : niet eenvoudig : moeizame “patiéntenrecrutering”

Elias D, Delperro JR, Sideris L, et al. Treatment of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: impact of complete cytoreductive surgery and difficulties in conducting randomized trials. Ann Surg Oncol.
2004;11:518-21.

* “Case-control (niet-gerandomiseerde) studies : verschil in overleving tussen de impact van zeer agressieve
behandeling met CRS + HIPEC ten opzichte van enkel chemotherapie”

Mahteme H, Hansson J, Berglund A, et al. Improved survival in patients with peritoneal metastases from colorectal cancer: a preliminary study. Br J Cancer. 2004,90:403-7.
Elias D, Lefevre JH, Chevalier J, et al. Complete cytoreductive surgery plus intraperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin for peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. J Clin Oncol. 2009;27:681-5.

Franko J, Ibrahim Z, Gusani NJ, et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion versus systemic chemotherapy alone for colorectal peritoneal carcinomatosis. Cancer. 2010;116:3756—-62.

* De huidige praktijk en evidentie : basis : grote retrospectieve cohort studies en een beperkter aantal multicentrische
studies.
* mediane overleving van 6 maand
 vijfjaarsoverleving tot 40%

* enkel in zorgvuldig geselecteerde patiéntenpopulatie die succesvol behandeld werden met CRS + HIPEC

Verwaal VJ, van Ruth S, Witkamp A, et al. Long-term survival of peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Ann Surg Oncol. 2005;12:65-71.

Elias D, Raynard B, Farkhondeh F, et al. Peritoneal carcinomatosis of colorectal origin. Long term results of intraperitoneal chemohyperthermia with oxaliplatin following complete cytoreductive surgery. Gastroenterol Clin Biol.
2006;30:12004.

Glehen O, Kwiatkowski F, Sugarbaker PH, et al. Cytoreductive surgery combined with perioperative intraperitoneal chemotherapy for the management of peritoneal carcinomatosis from colorectal cancer: a multi-institutional study. J Clin
Oncol. 2004,22:3284-92.

Kuijpers AM, Mirck B, Aalbers AG, et al. Cytoreduction and HIPEC in The Netherlands: nationwide long-term outcome following the Dutch protocol. Ann Surg Oncol. 2013;20:4224-30.
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Resultaten en evidentie
ENKELE STUDIES UITGELICHT

gy 15(932426-2432
8-9966-2

* Verwaal et al., 2008 . . . .
8-Year Follow-up of Randomized Trial: Cytoreduction

and Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy Versus
Systemic Chemotherapy in Patients with Peritoneal

* 105 patiénten Carcinomatosis of Colorectal Cancer
+ 87 PC bij CRC
* 18PC _u: m_UUmDQmX carcinoom Vic J. Verwaal, MD, PhD.' Sjoerd Bruin, MD,' Henk Boot, MD, PhD.? Gooike van Slooten,

MD.! and Harm van Tinteren, ScM?

* 2 behandelingsstrategieén
* CRS + HIPEC (mitomycine) + mn:c<m3.n chemo (Fluorouracil + leucovorin)
* Enkel chemo (Fluorouracil + leucovicin) + palliatieve chirurgie zo nodig (=standaard)
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® o0 k Kaplan—Meier survival estimates, by arm

10 1% = ——— arm = Standard

Resultaten en evidentie 1

ENKELE STUDIES UITGELICHT |

Probability

Annals of Surgical Oncology 15(932426-2432
DOIL: 10.1245/510434-008-9966-2 02 -

0.1+
00 1

~ . . ” . omﬂ_mﬂ_mw_bwowmamgmbmcmmwww
8-Year Follow-up of Randomized Trial: Cytoreduction Time in months

and I%U@Eo_,_:_c Int ,Euo_._.#o:om_. h:o_:czgo_.mnu\ Versus O e OO
Systemic Chemotherapy in Patients with Peritoneal carcinomatosis, divided by treatment.

Carcinomatosis of Colorectal Cancer
Kaplan—Meier survival estimates, by recidual

Vic J. Verwaal, MD, PhD.' Sjoerd Bruin, MD.' Henk Boot, MD, PhD,? Gooike van Slooten, 09 -
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FIG. 3. Long-term results of cytoreduction followed by HIPEC in
peritoneal carcinomatosis, divided to completeness of cytoreduc-
tion.



Resultaten en evidentie
ENKELE STUDIES UITGELICHT

* Verwaal et al., 2008

* Resultaten:
* 8% postoperatieve mortaliteit
* CRS + HIPEC : significant langere overleving
* 22 maanden ‘ 13 maanden
e 8 jaar postop: 45% nog in leven

* Nadelen
* Geen moderne chemotherapie (Oxalipatin of irinotecan) -> overleving tot 20 m
* Veel appendix tumoren (n =18, 17.1% van de cohorte)
* Veel bias in de non-CRS/HIPEC arm.
* Slechts 38 patienten (74.5%) : 5-FU/leucovorin.

* Slechts 21 hiervan hebben minstens 5.4 maand behandeling gekregen
* 12 patiénten : gestopt omwille van ziekteprogressie of toxiciteit van de chemotherapie.
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Resultaten en evidentie
ENKELE STUDIES UITGELICHT

* Twee studies met Oxalipatin (nieuwere chemotherapie) in controle arm

European Journal of Cancer 53 (2016) 155162

Available online at www sclencedirect.com

ScienceDirect -

EVIER journal homepage: www.ejcancer.com

Clinical Trial

Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy
versus systemic chemotherapy for colorectal peritoneal
metastases: A randomised trial*

@ CrossMark

P.H. Cashin “*, H. Mahteme ,_,_‘7, N. Spang “, 1. Syk “, J.E. Frodin .
M. Torkzad ¢, B. Glimelius *', W. Graf *

A UNICANCER phase Il trial of hyperthermic intra-peritoneal
chemotherapy (HIPEC) for colorectal peritoneal
carcinomatosis (PC): PRODIGE 7.

201 N

June 2018 - Journal of Clinical Oncology 36(18_suppl):LBA3503-LBA3503

DOI: 10.1200/JC0.2018.36.18_suppl.LBA3503

& Francois Quenet - Dominique Elias - =™ Lise Roca - Show all 17 authors - ® Olivier Glehen
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Resultaten en evidentie
ENKELE STUDIES UITGELICHT

S5-162

Available online at www.sciencedirect.com EIC

ScienceDirect

'..
journal homepage: www.ejcancer.com E.? ==

Cytoreductive surgery and intraperitoneal chemotherapy @oeé;
versus systemic chemotherapy for colorectal peritoneal
metastases: A randomised trial*

Clinical Trial

P.H. Cashin “*, H. Mahteme “*, N. Spang *, 1. Syk °, J.E. Frodin 9
M. Torkzad , B. Glimelius ', W. Graf *

e (Cashin et al. 2016
- N=48

* Twee armen
* CRS + HIPEC (fluorouracil)
* Systemisch Oxaliplatinum + Fluorouracil

* Resultaten
* 2-jaarsoverleving in chirurgische groep significant hoger
* 54%vs 38% => 25 maand vs 18 maand (p = 0.04)
* 5-jaarsoverleving
* Chirurgische groep: n=8
* Systemisch behandelde groep: n=1

Allocated 1o surgery anm
=23

Ineligible patient: =+ 1
One patent Pac pusmonary
matastzsas At tha tme of

randomization

Stared intervantion n=4

N y,

Allocaed to chemotherapy
am
s

ineligible patients: =2
One peferl had  a
naumendocion  pathology
and one tad pesudomyxoma
DTN

Started Intervention n=24

\. P

'

’

3

\

Follow wp

=4

Lost |0 follow up. =0

J

( )

Follow wp

w23

Paruial 50ss 10 follow up. n=1
Dus 32 ioss of research foider
Surdval and peagression fiee
sunviva avaladie

. J

'

-

\
Aralyus

NEE0-10-Y8E Nedd

J

g A
Aralysis

nenhion.t-reat ne2d

\ J

Fig. 1. CONSORT duagram

41



Resultaten en evidentie
ENKELE STUDIES UITGELICHT

* PRODIGE-7 trial, Quenet et al. (2018)

 Multicentrische studie

* 265 patiénten

* CRC+PC met stratificatie volgens PCI
* PCl < 25 voor inclusie

e 2 behandelopties

* CRS

* CRS + HIPEC

* Follow-up = 64 maand (5,5 jaar)

A UNICANCER phase Il trial of hyperthermic intra-peritoneal
chemotherapy (HIPEC) for colorectal peritoneal

carcinomatosis (PC): PRODIGE 7.

June 2018 - Journal of Clinical Oncology 36(18_suppl):LBA3503-LBA3503

DOI: 10.1200/JC0O.2018 )3

& Frangois Quenet - Dominique Elias - =™ Lise Roca - Show all 17 authors - ® Olivier Glehen

96% kreeg ook (neo)adjuvante chemotherapie

* GEEN significant verschil in mediane overleving

41,7 maand voor CRS+HIPEC vs. 41,2 maand voor CRS

* Ernstige postoperatieve morbiditeit dubbel zo hoog bij HIPEC

24% vs 14%
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?.mm_mmm trial : einde van Hipec?

* Cytoreductie chirurgie zonder HIPEC : gelijkaardige overleving

’
* Kritiek :
* Peritoneal cancer index (pci) < 25 is al zeer brede range (PCl max = 33) p 4 f(
* HIPEC (zeker met oxaliplatinum) geeft niet altijd diepe weefselpenetratie ‘G'r T
* Cave neveneffecten van systemische chemotherapie naast CRS+-HIPEC Let’s not throw the baby out
with the bath water.

* HIPEC : enkel voordelig bij zeer goede cytoreductieve chirurgie (weinig residuele ziekte)

Nieuwere technieken van intraperitoneale chemotherapie : beginnende (veelbelovende) resultaten
* Nieuwe immunotherapie kan ook intraperitoneal toegediend worden
* PIPAC (= Pressurized IntraPeritoneal Aerosol Chemotherapy) geeft diepe penetratie
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Resultaten en evidentie W_m I
ENKELE STUDIES UITGELICHT

carcinomatosis
* Systematische review, 2017

— Systematic review @ Full Access

Systematic review of pressurized intraperitoneal aerosol
chemotherapy for the treatment of advanced peritoneal

F. Grass, A.Vuagniaux, H. Teixeira-Farinha, K. Lehmann, N. Demartines & M. Hubner

* Histologische response rate van 71-86% bij therapieresistente PM van colorectale

oorsprong
* Geen significante impact op de QoL
* Motiveert verdere vergelijkende studies met PIPAC als

palliatieve behandeling bij patiénten met PM die geen kandidaat
zijn voor CRS+HIPEC

AN Access trocar
2 ‘/,v, s aax \*/‘z/
) ’ Pressurized L >
CAWS Y%Q

(Closed Aerosol Chemotherapy Aerosol Laparoscopy
Waste System) (2 mmia COz-Insufflator

Chemo-
therapy
solution

High-pressure injector

(~1500 kP
¥ collapsed splanchnic veins g = 44




BESLUIT

* Peritoneale metastasering : curatie mogelijk?
* zeer ernstige aandoening
* beschikbare behandelingsopties, met ook modern combinatie chemotherapeutica : voldoende effectief genoeg ?

* Verder onderzoek naar alle mogelijke behandelingsopties : aangewezen

* Cytoreductieve chirurgie + HIPEC : voldoende breed draagvlak in de oncologische gemeenschap met toch
positieve resultaten in de beschikbare literatuur

* CRS+HIPEC wordt steeds meer opgenomen in de oncologische guidelines

Esquivel J, Piso P, Verwaal V, et al. American Society of Peritoneal Surface Malignancies opinion statement on defining expectations from cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in patients with
colorectal cancer. J Surg Oncol. 2014;110:777-8

O'Dwyer S, Verwaal VI, Sugarbaker PH. Evolution of treatments for peritoneal metastases from colorectal cancer. J Clin Oncol. 2015;33:2122-3

Benson AB 3rd, Venook AP, Al-Hawary MM, et al. NCCN guidelines insights: colon cancer, version 2.2018. J Natl Compr Canc Netq. 2018;16:359-69. These newest NCCN Guidelines for Colon Cancer provide recommendations regarding
diagnosis, pathologic staging, surgical management, perioperative treatment, surveillance, management of recurrent and metastatic disease, and survivorship and are published in April, 2018

* Nieuwere technieken zijn volop in ontwikkeling
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BESLUIT

* Potentiéle voordelen:

* Langere (ziektevrije) overleving
* ‘Curatieve’ intentie bij peritoneale metastasering

* MAAR

* Enkel in zorgvuldig geselecteerde groep van patiénten

* Best in ‘dedicated’ centra en in studieverband
gezien nog tegenstrijdige resultaten

* Goede communicatie met patiénten over _om: operatieve
morbiditeit en mortaliteit

* Weegt de winst in overleving op tegen de kwaliteit van leven??

Balance is the Key to Life
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