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Enfermedad Metastasica

Introduccion (1):
e Conocer si la enfermedad esta diseminada o0 no

e 1/10.000 células tumorales circulantes puede
Iniciar el proceso de metastasis

 La mayoria de los fallecimientos son por
crecimiento descontrolado de las metastasis



Enfermedad Metastasica

* Introduccion (11):
» Factores para la afectacion de un determinado organo:
 De tipo anatomico:
— Medio permisivo
— Ruta natural de la diseminacion
 De tipo especifico del tejido:
» Presencia de sustancias quimiotacticas

» Factores de crecimiento
e Interaccion del endotelio



Metastasis 0seas

* Generalidades:
e Se producen por diseminacion hematdgena
e Esqueleto axial; Craneo, columna, costillas
« Mayor tendencia a metastatizar en hueso:
» Tumores solidos: mama, pulmodn, prostata.
e Tumores hematologicos: Mieloma, Linfomas



EL HUESO ES UN ORGANO VIVO:

REMODELACION OSEA NORMAL .
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EL HUESO ES UN ORGANO VIVO .

- Osteoclastos’:

Células desarrolladas a partir de
las células madre hemopoyéticas

Disuelven la matriz mineral y
organica oseas

. Osteoblastos?:

Desarroladas a partir de células
mesenquimales progenitoras

Rellenan con hueso nuevo las
areas reabsorbidas




CICLO DEL REMODELADO OSEO
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Vaso sanguineo

1. El dafo éseo es percibido por osteocitos y
células de revestimiento

2. Esascélulas liberan sustancias que atraen a
los precursores hemopoyeéticos, generando

osteoclastos

Células de 3. Los osteoclastos reasbsorben el hueso
revestimiento * 3 danadoy mueren por apoptosis

. Los osteoblastos producen nuevo hueso

Osteocitos

Osteoclastos

Nuevas células

Osteoblastos de revestimiento

Nuevos osteocitos




METASTASIS OSEAS

Primary Tumor Angiogenesis Invasion
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Metastases Micrometastases Adhesion and Arrestin Distant
Extravasation Capillary




TIPOS DE METASTASIS OSEAS

(TPOSPEMETASTASE DSENS 8

1.0STEOLITICAS -

2.0OSTEOBLASTICAS >




INCIDENCIA

TIPO DE TUMOR PACIENTES CON
. METASTASIS OSEAS*

MIELOMA 95%
MAMA 70%
PROSTATA 70%
TIROIDES 60%
VEJIGA 40%
MELANOMA 40%
PULMON 35%

RINON 30%

*sobre el total de pacientes con metastasis



CONSECUENCIAS DE LAS METASTASIS OSEAS .

PERDIDADE
ATONOMIA

INCREMENTO DE

o COSTO

COMPRESION SANITARIO
EDULAR

=
HIPERCALCEMIA

METASTASIS
OSEAS

RADIOTERAPIA

FRACTURAS

REDUCCION DE
SUPERVIVENCIA



Diagnostico de metéastasis 0seas

— Sintomas:
» Dolor 6seo persistente en paciente con cancer
« Deficit neurologico

Analitica:
e Elevacion de fosfatasa alcalina
e Elevacion de marcadores tumorales

Métodos de imagen:
Rx simple
Ganmagrafia 6sea
TC/RM

PET-TC



RX: METASTASIS OSTEOLITICAS .




RX: METASTASIS OSEAS .




GAMMAGRAFIA OSEA .




Céancer de mama con recidiva local y diseminacion 6sea masiva









Objetivo del tratamiento
Eliminar el dolor
Evitar fracturas
Evitar la hipercalcemia
Evitar la cirugia
Evitar las complicaciones neuroldgicas
Aumentar la supervivencia



Tratamiento
Local.
» Radioterapia
 Cirugia
e Sjistémico
e Tratamiento medico del tumor
e Difosfonatos
e Denosumab
e |sOtopos radioactivos



Tratamiento local: Radioterapia
Muy eficaz para aliviar el dolor por metastasis 0seas:
 Erradicacion en 50% de los casos
* Mejoria en un 30% adicional

e Mas eficaz en cancer de mama, menos en cancer
renal

o Util para tratar y prevenir la compresion medular
« Eficaz para evitar complicaciones



COMPRESION MEDULAR: ANATOMIA
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COMPRESION MEDULAR: ANATOMIA

Metastatic .




COMPRESION MEDULAR: ANATOMIA

Metastatic .




COMPRESION MEDULAR
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COMPRESION MEDULAR




CORPORECTOMIA VERTEBRAL LUMBAR .




VERTEBROPLASTIA CON BALON




FRACTURAS DE HUESOS LARGOS .




FRACTURAS DE HUESOS LARGOS

mcdullal

Nail \




Tratamiento sitemico

Tratamiento antitumoral

e Quimioterapia

e Hormonoterapia

» Tratamientos bioldgicos
Bifosfonatos

Denosumab

Isdtopos radioactivos



DESARROLLO CLINICO DE LOS

BISFOSFONATOS

- Estructura Molecular
P | = ETIDRONATO Grupo hidroxilo
Adherencia al hueso
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Bifosfonatos
. Analogos de pirofosfatos , se unen a la matriz
0sea
* Inhiben reabsorcidon osea destruyendo osteoclastos
* Inhiben la formacidon de nuevos osteoclastos

 Eficaces en el tratamiento del dolor, prevencion de
fracturas, tratamiento de hipercalcemia



DENOSUMAB

e Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el
ligando de RANK, de gran afinidad y especificidad

specificity’
Prolia® XGEVA™
(denosumab)? (denosumab)
Dose 60 mg SC 120 mg SC
Regimen Every 6 months Every 4 weeks
Treatment of bone loss
associated with
hormone ablation in

men with prostate

cancer at increased risk | APProved for prevention

of SREs in patients with

Indication(s) of fractures ¢ tast e
osteoporosis in
posimenopausal women

al increased nsk of
fractures




NUMERO ACUMULADO DE EVENTOS

OSEOS A LO LARGO DEL TIEMPO .

L 15 Total # of Events
o Denosumab 474
S Zoledronic acid 608
g
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= Rate Ratio 0.77 (95% CI: 0.66, 0.89)
o P=0.001
0
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RIESGO DE EVENTOS ESQUELETICOS EN

CANCER DE MAMA: EVOLUCION HISTORICA .

Sin
bisphosphonatos
64% deriesgoa?2 Pamidronato

anos ~ 20% reduccion

Zoledroénico
‘ ~ 20% de reduccién
de riesgo Denosumab
18% de reduccion

de riesgo

|

64% 51% 34% 27%
~ LiptonA, etal. Cancer. 2000;88:3033-3037.. Stopeck AT, et al. J Clin Oncol. 2010;28:5132-5139.



MECANISMOS POTENCIALES DE ACCION

DE DENOSUMAB .

RANK-Expressing
Tumor Cells

r

. Direct Effects on
Cytokines and Growth * .N"“"? Growth Factors
Factors . (TGF-B, IGFs, FGFs,
(IL-6, IL-8, IL-1B, PDGFs, BMPs)

PGE,, TNF-a, CSF-1, PTHrP)

Bone '

Resorption ‘

JERANKL ¥ RANK h Denosumab




Isdtopos radiactivos

Radium 223 es un farmaco iv que contiene un isotopo
radioactivo emisor de particulas alfa de corto rango de emision

Tiene afinidad por el hueso ya que simula el metabolismo del
calcio

Destuye selectivamente las células tumorales de las metastasis
0seas gracias a su afinidad por el hueso

Se ha utilizado en Carcinoma de prostata

Otros: Estroncio 90



Conclusiones

Las metastasis 0seas son una importante complicacion de los
tumores

Pueden causar dolor, fracturas y déficit neurolégico y pueden
deteriorar gravemente la autonomia y calidad de vida de los
pacientes

El diagnostico precoz y el tratamiento adecuado son
primordiales

Hay tratamientos muy eficaces para reducir las complicaciones
de las metastasis 0seas

Aun por definir el papel de los isotopos radioactivos
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