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Dimension del problema

Epidemiologia de las metdstasis (mtx) dseas

Incidencia Prevalencia cg:&iﬁ:;:;?o‘gn
Tipo Tumoral de metdstasis en Espaiia a 5 afios e e
4 o . . metastasis oseas
oseas (%)* (miles de casos)
(meses)
Mieloma 70-95 6,3 6-54
Mama 65-75 91 20-24
Prostata 65-75 92,9 12-53
Melanoma 14-45 14,2 6-9
Vejiga 40 44,5 16
Pulmon 30-40 24,4 9-12
Renal 20-25 I3 I2
Kinnane 2007. * Datos obtenidos de GLOBOCAN 2008.

« El esqueleto es el 6rgano, junto a higado y pulmén, donde con mds frecuencia se
produce la diseminacion metastdsica del cancer

« Hasta # de los pacientes que fallecen por cdncer presentan metdstasis dseas

* Al aumentar la esperanza de vida es un problema en aumento

Garcia Lopez et al. Enfermedad Metastdsica dsea. Descripcion:, carga de enfermedad, tratamiento y consumo de recursos (2013)



Dimension del problema

Signos & Sintomas de las metdstasis 6seas

e Sintomaticas: ff pel
- Dolor dseo U=
- Fracturas e M o
- Incontinencia urinaria/fecal ::rzrzf:s:r'/‘ww

- Debilidad en MMSS/MMII

- Hipercalcemia (hauseas, vomitos, estrefimiento,
confusion...)
 Asinfomdticas

https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/bone-metastasis/symptoms-causes/syc-2037019;
https://www.everydayhealth.com/hs/living-with-prostate-cancer/spread-to-bones



https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/bone-metastasis/symptoms-causes/syc-2037019
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Consecuencias de las Mtx d0seas
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Complicaciones esqueléticas en diversos tumores sin tto.
Medico oseo especifico

E Fractura
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Mama Mieloma Mdltiple Prostata Pulmon y otros
24 meses 21 meses 24 meses 21 meses

Tipo de Cancer

*Datos de los brazos con placebo de los 3 principales ensayos clinicos de placebo vs. IV bifosfonatos en los
diferentes tipos tumorales

1. Lipton A, et al. Cancer. 2000;88:1082-1090. 2. Berenson JR, et al. J Clin Oncol. 1998;16:593-602.
3. Saad F, et al. AUA 2003. Abstract 1472. 4. Rosen LS, et al. Cancer. 2004;100:2613-2621.




Los pacientes con Mtx éseas y EREs tienen peor
pronostico que los que no tienen EREs

Curvas de supervivencia para pacientes con cdncer de mama
con metdstasis dseas (N=2216) con y sin EREs

14 Median
0.9 - survival, months

0.8 1 —— Bone metastases without SRE 16
0.7 —— Bone metastases with SRE 7

0.6
0.6 1
0.4-
0.3-
0.2 1
0.1
o -
0) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Time after bone metastasis diagnosis (years)

Proportion surviving

Data are from a population-based cohort study of 35,912 newly identified
breast cancer patients conducted in Denmark (1999-2007)

Yong M, et al. Breast Cancer Res Treat 2011



Biologia de las Mtx dseas

Remodelacion 6sea NORMAL

El hueso esta constantemente en fase de [ u—r—- B
remodelacion (resorcion/formacion).

 Resorcion: Los osteoclastos estimulados
erosionan el hueso creando una cavidad.

* Inversa: La superficie del hueso es
preparada por los osteoblastos para
comenzar a formar hueso.

*  Formacion: Los osteoblastos reemplazan
el hueso reabsorbido y rellenan la
cavidad con hueso nuevo.

* Reposo: La superficie 0sea esta en reposo
hasta que comienza un nuevo ciclo de
remodelacion.

Adapted from Novartis Pharmaceuticals



Biologia de las Mtx dseas

Osteoblastos/Osteoclastos

= Osteoclastos!:

= Células desarrolladas a
partir de las células madre
hemopoyéticas

= Disuelven la matriz mineral y
orgdnica dseas

= Osteoblastos?:

= Desarroladas a partir de
células mesenquimales
progenitoras

= Rellenan con hueso nuevo las
areas reabsorbidas

Waananen HK, et al. J Cell Sci. 2000;113(3):377-381. 2Ducy P, et al. Science. 2000;289(5484):1501-1504.



Biologia de las Mtx dseas

Remodelacion 6sea NORMAL

(2) Esas células liberan sustancias que atraen
a los precursores hemopoyéticos,
generando osteoclastos

== Blood vessel

"’—\_!L »
Local factors

Lining cells

Osteoblasts

Osteoclasts
Microcrack

New lining
cells
o -7‘;"
_— . Osteoid
- -t — New bone
New g/
osteocytes : — Cement line
y
— Old bone
- L

(1) El dafio éseo es
percibido por
osteocitos y células de
revestimiento

(3) Los osteoclastos
reasbsorben el hueso
dafiado y mueren por
apoptosis

(4) Los osteoblastos producen nuevo
hueso, quedan atrapados en la
matriz y se hacen osteocitos o
células de revestimiento

Seeman et al NEJM 2006




Biologia de las Mtx dseas

Pasos de la formacidon de Mtx dseas

Primary malignant neoplasm New vessel formation Invasion Embolism

Multi-cell aggregates
(lymphocytes, platelets)

Arrest in distant

metastases capillary bed in bone

@ ” umour-cell| esponse to
broliferatio oenvironme

Endothelial
cell

Mundy et al Nat Rev Cancer 2002



Biologia de las Mtx dseas

Pasos de la formacion de Mtx dseas

Tumour cell proliferation and metastasis

Tumour cell colonisation of bone progression

Tumour cells Environmental signals - ‘
home to the maintain tumour cell Seapeirom Tumour cell ~Onward
quiescence quiescence proliferation Dissemination

HSC niche .

Stimulation of

HSC niche bone resorption
‘ Tumour cell @ Osteoblast
Q Hematopoietic m
stem cell (HSC) Osteoclast Developm_ent of
bone lesions

Coleman et al Ann Oncol 2014



Biologia de las Mtx dseas

Circulo “vicioso" de destruccion dsea

Osteolytic metastasis

The vicious cycle

Jag1
Notch

Tumor derived IL-6
factors SPARC

Periostin

PTHrP  BMPs
IGF1/2

FGF

ET-1

WNT1 —— DKK1

Coleman et al Ann Oncol 2014; Ell & Kang Cell 2012




Tipos de metdstasis dseas

Correlacion bioldgica-radioldgica y patoldgica

Osteolytic metastasis

® L6
IL-8

GM-CSF
18 ’
NKL

Jagi  FANKL ® RANK

PTHP  BMPs
IGF1/2

FGF
ET-1

WNT1 b—— DKK1

Coleman et al Ann Oncol 2014, Mundy Nat Rev Cancer 2002



Tipos de metdstasis dseas

Naturaleza de las metdstasis dseas segun tipo tumor

(Incidence of Bone  (A) Osteolytic lesion (B) Osteoblastic lesion

Metastases) r -
Myeloma (70-95%) E
Renal (20-25%) G O
Melanoma (14—-45%)
Bladder (40%)
Thyroid (60%)
Lung (30—40%)
Breast (65-75%)
Prostate (65-75%)

TRENDS in Pharmacological Sciences

Coleman Cancer Treat Rev 2001, Patel et al Fut Oncol 2011; Krzeszinski et al Trends Pharma. Sci 2015



Diagnéstico

« Sintomas:

- dolor dseo persistente en paciente con cdncer
- déficit neuroldgico

» Analitica:

- elevacion de fosfatasa alcalina

- elevacion de marcadores tumorales

« Métodos de imagen:
- Radiologia simple

Gammagrafia 6sea

- TAC

- RMN

- PET a

 Biopsia dsea? s\ #




Diagnéstico

Algoritmo diagndstico por imagen de las Mtx dseas

Clinical suspicion of bone Negative
Bone scan
metastases
No symptoms
Positive | Negative No lesions | of
Lesions typical of | With symptoms Lesmnstty[f:lctg 3.
metastatic disease nonmetastatic disease
] Y
Metastatic < Positive m Negative > No metastatic
disease Metastatic disease
A A
Confirmation of no metastasis
A\ or benign process that explains Confirmation of
Metastatic Indeterminate findings and symptoms no metastasis or
disease Findings suspicious benign process
demonstrated but not typically that explains
benign or metastatic findings and
symptoms

« =

Gralow et al INCCN 2013



Diagnédstico

Métodos diagndsticos de Mtx dseas

Osteolytic metastasis

Osteoblastic metastasis

Sites the modality can describe ~ Modality reflects....

xR

: Cortical bone
Trabecular bone

- Bone appearance

Bone marrow
E] Tumors

~ Tumor appearance

~eese Bone metabolism

* Tumor glucose
metabolism

- Bone metabolism

Tumor metabolism

Lipton et al JNCCN 2009, Hamaoka et al JCO 2004



Diagnédstico
Rastreo 6seo/ ganmagrafia dsea

RT LT

LT
'_' . ‘ % . "
2 Anterior Posterior £ Anterior Posterior

Ca. mama
O'Sullivan et al W J Radiol 2015




Diagndstico

O'Sullivan et al W J Radiol 2015

Pationt Name:
Date:

EY

[Masked] 18-Dec-13

RT

Anterior

Patont I0: 0662295 DOR: 06-ay 48 Study Name: Wholabody Imaging

Whalebady [Masked] 18-Dec-13
%

LT RT X LT *
- f - =)

¥

Posterior = Anterior Posterior

Mtx litica de Ca.renal



Diagnéstico

Radiografia simple

Mtx osteolitica de Ca. pulmén Mtx osteobldstica de Ca. prostata

From http://radiopaedia.org



Diagndstico

Mtx dsea con compresion medular

From http://radiopaedia.org



Diagndstico

T

Fractura vertebral patologica de ca. mama

From http://radiopaedia.org



Diagndstico

Ca. pulmoén

Ca. renal

Ca. pulmén

Ca. pulmoén

Melanoma
Nakamoto et al Radiology 2005




Diagndstico, monitorizacion y evaluacion de respuesta

van Persijn et al Eur Radiol 2010 & Costelloe et al J Cancer 2010



Diagndstico, monitorizacion y evaluacién de respuesta

Comparacion de varios criterios propuestos de evaluacién respuesta ésea

RECIST
Characteristics 'Anatomic response criteria for soft tissue
etastases
Advantages Common use allows direct comparison of

the results of different studies

Disadvantages |- Limited to “measurable” soft tissue metas-
tases or unequivocal progression of unmea-

MDA criteria

Anatomic response criteria for bone me-

tastases

- Allows the response of the majority of
bone metastases to be factored into the-
rapeutic response

- Provides re;lponse criteria for patients
with bone-only disease

Limited to bone metastases

PERCIST

Functional response criteria re-
flecting, tumor metabolism

Allows response determination
regardless of the location of the
metastasis

Limited to FDG avid metastases

lgurable disease

* Los criterios de respuesta intentan estandarizar la medida de la

eficacia de las terapias

 La ausencia de fumor medible afecta al manejo de la enfermedad

* La evaluacion de la respuesta de las metastasis dseas al
tratamiento es dificil, los eventos en el proceso de
“cicatrizacién” son de lenta evolucién y muchas veces sutiles, con
esclerosis de las lesiones liticas que aparece solo tras 3-6 meses
de la terapia y que puede llevar mds de 1 affo en su maduracion

Costelloe et al J of Cancer 2010 and Coleman et al Ann Oncol 2014




Algoritmo de diagnostico/tratamiento de MO

I Patient ‘
€Q1. Inquiry Suspicion of Bone metastasis Fracture at risk, Spinal cord compression, Severe pain, 3 Emergent Treatment (*)
CQ2. Imaging Screening Severe hypercalcemia
CQ 3. Histopathology
\Z

Bone metastasis (-) Bone metastasis (+) CQ 4. Prognosis + Nurse care

CQ 23. Patient educatiol

v o €Q 11-16. BMA/ chemotherapy
Follow Up Study Symptomatic () + Palliation €Q 19. Non-Opioids
{hekesabiched) L s + Rehabilitation €Q 20. Opioids
*Types of cancer CQ 22. Rehabilitation
*Timing of examination CQ 5, 6. Surgery (part of RCC, Thy Ca)
(Imaging) CQ 11-16. BMA/ Chemotherapy
(Inquiry / Symptom) CQ 8. EBR
(Laboratory Examination) Fracture, Fracture at risk
Shioal et campression Pair | Hypercalcemia, DIC l | €Q 11-16. BMA/ Chemotherapy
Indication of surgery (**) | I No indication of surgery ” CQ 7. External fixation, Harness I
CQ5, 6. Surgery 4(
€Q 11-16. BMA/ Chemotherapy
| No indication of EBR }
CQ 8. EBR €Q9.PVP
A CQ 9. PVP CQ 10. RFA
* Radiation €Q 10. RFA €Q 11-16. BMA/ Chemotherapy
CQ 11-16. BMA/ Chemotherapy || CQ 21. Radiopharmaceutical
%l Higher efficacy(**) | %I Higher efficacy(**) I
v v \ 4
[ Follow Up/ Rehabilitation —I

CQ 17. Monitoring (biomarkers)

CQ 18. RECIST (Imaging) > | Progression (*)
€Q 22. Rehabilitation

Shibata et al ESMO open bmj.com 2016




Tratamiento de las Mtx dseas

Tratamiento multidisciplinar

e Tratamiento médico
— Terapia antitumoral (QT/HT/dirigida)

— Terapia dirigida al hueso
 Bifosfonatos
« AB anti-RANK-L

— Cuidados paliativos
 Analgésicos
« Cuidados de soporte simultdneos

Radioterapia

« Cirugia ortopédica

Radiologia intervencionista

« Tratamiento radio-metabdlico
Rehabilitacion

Coleman et al Ann Oncol 2014



Tratamiento de las Mtx dseas

Objetivos del tratamiento

e Eliminar el dolor

e« FEvitar las fracturas

« Evitar la hipercalcemia
« Evitar la cirugia
« Evitar las complicaciones neuroldgicas

* Aumentar la supervivencia

Coleman et al Ann Oncol 2014



Tratamiento de las Mtx dseas

RADIOTERAPIA

* Muy eficaz para aliviar el dolor por metdstasis
dseas:
e erradicacién en 50% de los casos
« mejoria en un 30% adicional

« Mas eficaz en cdancer de mama, menos en cancer
renal

 Tratamiento paliativo mas utilizado en metastasis
oseas y es de eleccion para metastasis oseas
dolorosas liticas sin riesgo de fractura a corto plazo

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

Coleman et al Ann Oncol 2014



Tratamiento de las Mtx dseas

RADIOTERAPIA

e Mecanismo de accidn: necrosis de la celula tumoral >
esclerosis - alivio de la sinfomatologia dolorosa

« RT externa consigue un alivio del dolor en el 80-90 % de los
pacientes, y en el 55-60 % de ellos el efecto se mantiene
durante al menos un ano

» RT se administra sobre el hueso afectado con margenes
variables en funcion de la localizacion de la lesion y del tipo de
Tumor

« Distintos esquemas de fratamiento (15 fracciones de 275 c6y, 15
fracciones de 300 c6y, 10 fracciones de 300 cGy, 5 fracciones de 400 cGy, 5 fracciones

de 500 c6y) € incluso en funcion de la localizacion una unica sesion
de 8 Gy (con alivio hasta en el 70 % del grupo estudiado) > NO
diferencias significativas en el control del dolor, aunque a largo
plazo los esquemas de tratamientos prolongados pueden ser
mas eficaces (tasas de retratamiento)

Manual Oncologia RT de SEOR 2013



Compresion medular: anatomia

Vertebral body

Spinal cord Superior articular
| QLJ Tprocess
i &_l

P Transverse
L ; process
Spinal A
nerve i; A l
B NN Spinous
Pedicle skl
Spinal cord Intervertebral
pinal cor disk
Spinous process Vertebral .
body Transverse
costal facet
FADAM. FADAM.

Vertebral body Vertebral body

Spinal ﬁgl;rr:'ael
nerve
Pedicle Pedicle

Spinal cord Spinal cord

Spinous process Spinous process

FADAM.

Tumor Metastdtico


http://www.healthline.com/images/adam/big/9936.jpg
http://www.healthline.com/images/adam/big/9936.jpg
http://www.healthline.com/images/adam/big/9936.jpg

Compresion medular: radiologia

- Y
-

Cortesia Dr. M Martin



Compresion medular: algoritmo de manejo

THE UMIVERGITY OF TELAS

MbAnderson Spinal Cord Compression Management in Cancer Patients

Career Center
-enter This practice algorithm has been specifically developed for MD Anderson using a multidisciplinary approach and taking inte consideration circumstances particular to MD Anderson,
Making Cancer Histony® including the following: MD Anderson’s specific patient population; MD Anderson’s services and soructure; and MD Anderson’s clinical informarion. Moreover, this algorithm is not
imtended 1o replace the independent medical or professional judgment of physicians or other health care providers. This algorithim should not be used to reat pregnant women.
PATIESI;I;II;BE]:;S%E:T&E ION ™\ Attending physician initiates discussions to determine
compression (severe pain or Emergent treatme;lt as follows: appropriate treatment (considering spine stability, extent of
p pa » Dexamethasone” 10 mg STAT followed by 16 mg disease, performance status, prognosis) with:
f;b?’ia!‘;?’-;]’; ;ieurafagy, or daily in divided doses (taper over 2 weeks) « Patient )
incidental finding on MRI; not « Obtain urgent MRT of entire spine without - - . -
intended for traumatic « Primary physician regarding prognosis

contrast (to be reviewed by Radiologist while
patient in MRI to evaluate for addition of contrast)
center, triage patient as « Consider bed rest (no walking)

emergent.) » If cervical spine lesions suspected place patient in |_>
Philadelphia Collar Yes

» Baseline neurological exam followed by
in serial neurological exams after steroid treatment
rologica hS J
L ™
1

« If neurological deficits: emergent Neurosurgical
Consult and Radiotherapy Consult

 If suspected spinal instability: emergent Neurosurgical consult [——

« If patient neurologically intact: admit for further evaluation by
primary service and notify Radiation Oncology and
Neurosurgery of patient status and consult

 If question whether signs and symptoms correlate with MRI:
consider Neurology Consult

injuries. If in emergency —»)

MRI
supports spinal
cord com-

Pa
and/or new

symptoms with

16 mg daily in divided doses (taper over 2 weeks)
» Obtain MRT of entire spine without contrast 1 No
during this encounter (to be reviewed by L «F - -
. - . o urther work-up by treating physician
R;ddfl:lolq'l? wh::: ;:anr:nt in MRI fo evaluate for » Notify Neurosurgery if suspected spinal instability
addition of contras
AN ) vy
| Y55—><Primary team to treat with chemotherapys )
Tissue diagnosis if Chemosensitive Yes » » Post-treatment follow up

s Re-evaluate symptoms and
determine further treatment

clinically indicated disease?

Surgery
appropriate?

Radiation Therapy

Radi-
otherapy
appropriate®?

Yes
! Consider use of Frankel Classification to assist with patient’s current status (see Appendix A) i
*Use of steroids in imdiagnosed lymphomas is not recommended No * Reconsider neurosurgery
*CT scan if not eligible for MRI o Palliative care for symptom control
*Consider use of ESCC Radiographic Classification for cord compression assessment (see Appendix B)
* In instances where patient is already receiving chemotherapy the oncologist will advise on whether treatment should be continued/discontinued delayed
© Consider radiosensitivity of tumor Department of Clinical Effectiveness V2
Capyright 2015 The University of Texas MD Anderson Cancer Center Approved by the Executive Committee of the Medical Staff on 03/31/2015

http://www.mdanderson.org/education-and-research/resources-for-professionals/clinical-tools-and-resources/practice-algorithms/clin-
management-spinal-cord-compression-web-algorithm.pdf




Compresion medular: algoritmo de manejo

Low-grade ESCC

Drug

Initial Dose

Opioids
Moarphine*
Immediate release

Sustained releaset
Oxycodone®
Immaediate release
Sustained releaset
Hydromarphone®
Immaediate release

7.5-15 mg orally every 3 hours as needed or
2-1 mg intravenously evary 2 hours as
needed

16 mg orally every 812 hours

5-10 mg orally every 3 hours as needed
10 mg orally every 8-12 hours

2-4 mg orally every 3 hours as neaded or
0.4-0.8B mg intravenously every 2 hours as

o | th neaded
o no myelopa - F iyl ™
b3 yelopathy Radiation ST
o= Sustained releaset 12 pg/h transdermally every 72 hours
E Neuropathic pain adjuvants
3 Dexamethasone 10 mg orally or intravenous load, then
é} 46 mqg orally or intravenously avery
6 hours
Gabapentin® 100 mg orally twice daily; 300 mg at bedtime
Pregabalin® 75 mg orally twice daily
Amitriptyline 10-25 mg orally at bedtime
Nortriptyline 10-25 mg orally at bedtime
o Radiosensitive I_ Bone pain adjuvants ;
o Zoledronic acid¥ 4 mg intravenously every 3-1 weeks
o Pamidronate® 90 mg intravenously every 34 weeks
8 Acetaminophen§ 1,000 mg orally every 8 hours
q - Bowel regimen medications
[=4
(@] F{adloremstantf * Senna 1-2 tablets twice daily
previougly radiated Palyethylene glycol 17 g one to two times daily
Bisacodyl suppository Daily as needed
Separation surgery
Table 2. Spine Instability Neoplastic Score
(_U Sta ble Element Score
Rl Location
c Junctional {occiput-C2, C7-T2, T11-L1, L5-51) 3
@ Mobile spine (C3-C6, L2-L4) 7
% Semirigid spine (T3-T10) 1
il S b_l . . Rigid spine (52-S5) 0
tabilization Pain with recumbency and/or movement of spine
= Unstable > in ,
Occasional, but not mechanical 1
No
Bone lesion
Lytic 2
Mixed (lytic and blastic) 1
Able to tolerate ey o
_9 Radiographic spinal alignment
E Surgerv Subluxation or translation present 4
@ De novo deformity (kyphasis or scoliosis) 2
-E; Normal alignment 0
25 Vertebral body collapse
%) Unable to tolerate e g
< B50%
surgery No collapse, with > 50% of body involved 1
None 0
Involvement of posterolateral spinal elements (facet, pedicle, or
costovertebral joint fracture or replacement with tumor)
Bilateral 3
Unilateral 1
None of the above 0
Total score
Stable 0-6
Indeterminate 712
Lawton et al JCO 2018 o Urszbe EXL




Tratamiento de las Mtx dseas

CIRUGIA

Corporectomia vertebral lumbar

Cortesia Dr. M Martin



Tratamiento de las Mtx dseas

CIRUGIA

Ejemplos de fracturas de huesos largos

Aunque la cirugia para
extirpar un tumor
primario del hueso
(originado en el
hueso) a menudo se
lleva a cabo para
tratar y curar el
cdncer, el objetivo de
tratar
quirdrgicamente una
metastasis en los
huesos consiste en
aliviar los sintfomas
y/o estabilizar el
hueso

http://www.cancer.org/espanol/cancer/metastasisenhuesos/guiadetallada/metastasis-en-los-huesos-treating-local-treatmentsl



Tratamiento de las Mtx dseas

CIRUGIA
Fijaciones de fracturas de huesos largos

Intra-
medullary

MNail \

SCrews

Cortesia Dr. M Martin



Tratamiento de las Mtx dseas

CIRUGIA

Fijaciones de Mtx de huesos largos

« En una operacion se pueden colocar tornillos, varillas, alfileres, placas, armazones
u otros dispositivos para estabilizar el hueso y ayudar a prevenir fracturas

« Si el hueso ya estd fracturado, la cirugia puede a menudo aliviar rdpidamente el
dolor y ayudar al paciente a regresar a sus actividades habituales.

http://www.cancer.org/espanol/cancer/metastasisenhuesos/guiadetallada/metastasis-en-los-huesos-treating-local-treatmentsl



Tratamiento de las Mtx dseas

ABLACION

* A la colocacién de una aguja o
una sonda directamente en un
tumor y el uso de calor, frio, o
un quimico para destruirlo se
le llama ablacion

» Ablacion por radiofrecuencia
(RFA) utiliza una aguja que
Transporta una corriente
eléctrica

. ,.-_

- 4 ';Q“-\;h
o . Ca. renal

http://www.cancer.org/espanol/cancer/metastasisenhuesos/guiadetallada/metastasis-en-los-huesos-treating-local-treatmentsl



Tratamiento de las Mtx dseas

ABLACION

3a

Crioablacion, se coloca una
sonda muy fria en el tumor
para congelarlo, lo que
destruye las células
cancerosas

Otros métodos utilizan calor
(termoterapia intersticial
inducida por ldser) o alcohol
para destruir las células

Una vez se destruye el
tejido canceroso, el espacio
que queda se puede llenar
con un cemento éseo

http://www.cancer.org/espanol/cancer/metastasisenhuesos/guiadetallada/metastasis-en-los-huesos-treating-local-treatmentsl



Tratamiento de las Mtx dseas

CEMENTACION

] ;—:__ _- -._ E o - 4 lr'\— .'.-. "; - ; »n
o h\ ) rvs ) “f’tz:ja

« Inyecciones de un cemento o pegamento éseo de rdpida accion llamado
polimetilmetacrilato o PMMA para fortalecer y estabilizar un hueso que
ayuda a estabilizar el hueso y a aliviar el dolor

« Cuando el PMMA se inyecta en un hueso vertebral se le llama vertebroplastia
o kifoplastia.

« Cuando se inyecta el pegamento para fortalecer los huesos que no sean los de
la columna vertebral, se le llama cementoplastia

« A veces, el pegamento se usa junto con la cirugia, la radiacién, la ablacién
por radiofrecuencia, u otros fratamientos, dependiendo de la situacion
médica del paciente

http://www.cancer.org/espanol/cancer/metastasisenhuesos/guiadetallada/metastasis-en-los-huesos-treating-local-treatmentsl



Tratamiento médico de las Mtx dseas

Objetivos en el fratamiento médico de las metdstasis dseas

- W Eventos relacionados con el esqueleto
(ERESs):
- Fractura patoldgica
Necesidad de RDT dsea
Necesidad de cirugia ortopédica
Compresion medular
Hipercalcemia (av paraneopldsica sin mtx dseas)

» Control dolor (Qol)
« Efecto antitumoral?

XXXk

Coleman et al Ann Oncol 2014 and Dougall et al BoneKey reports 2014



Tratamiento médico de las Mtx dseas

Los EREs tienen asociadas importantes complicaciones

ERE

Complicaciones potenciales

Fractura
patoldgica

Tiempo de curacién extendido

Reduccidn de la supervivencial-2

Pérdida de movilidad

Necesidad de atencién/residencia (especialmente fractura de
cadera)3

Radiacion dsea

Potencial de "brotes de dolor” después de la terapia*
Mielosupresion®

Visitas repetidas para tratar la compresién de la medula
espinal®

Cirugia ésea

Estancia hospitalaria

Mortalidad hospitalaria de ~8%/

Altas tasas de complicaciones quirdrgicas’-®

Alto indice de fracaso; incapacidad para restaurar la funcion”

Compresion de
medula espinal

Dolor insoportable®

Necesidad de medicacion esteroidal®
Visitas repetidas de radioterapia®
Paraparesia o paraplejia irreversibles®
Pérdida de la continencia®

1. Gainor BJ, Buchert P. Clin Orthopaed Rel Res 1983;178:297-302; 2. Saad F et al. Cancer 2007;110:1860-7; 3. Podr 6, et al. Osteoporos Int 1995:;5:419-26; 4.
Loblaw DA, et al. Support Care Cancer 2007;15:451-5; 5. Hellman RS, Krasnow AZ. J Palliat Med 1998;1:277-83; 6. Maranzano E,
et al. Tumori 2003;89:469-75; 7. Katzer A, et al. Arch Orthop Trauma Surg 2002;122:251-8; 8. Loblaw DA, et al. J Clin Oncol 2005;23:2028-3.




Tratamiento médico de las Mtx dseas

Los EREs tienen asociadas importantes consecuencias

Reduccion
calidad de
vida

Menor
supervivencia

Dolor
intenso

Aumento

ngg:: Reducida
4 movilidad

recursos

sanitario

EREs, eventos relacionados con el esqueleto.

Coleman RE. Cancer Treat Rev. 2001;27(3):165-176. Coleman RE. Oncologist. 2004;9(Suppl 4):14-27. Lipton A. upport Cancer Ther.

2007;4(2):92-100. Yong M, Jensen AO, Jacobsen JB, et al. Breast Cancer Res Treat. 2011 Sep;129(2):495-503. Nergaard M, Jensen A, Jacobsen

JB, et al. J Urol. 2010;184(1):162-167. Cleeland CS, Portenoy RK, Rue M, et al. Annals of Oncology 2005;16:972-980. Hechmati G, Cure S, Gouépo A, et al. ISPOR 14th Annual
European Congress, Madrid, Spain, 5-8 November 2011. PCN115. http://www.ispor.org/research_pdfs/39/pdffi les/PCN115.pdf. Fecha de acceso: 21 de noviembre de 2011. Janjan
NA, Payne R, Gillis T, et al. J Pain Symptom Manage. 1998;16(3):171-178. Weinfurt K. P.,Li Y, Castel L. D., et al. Annals of Oncology 2005;16: 579-584. 19. Loblaw

DA, Perry J, Chambers A et al. J Clin Oncol 2005;23:2028-2037.




Tratamiento médico de las Mtx dseas

Un ERE previo aumenta el riesgo de EREs posteriores

M Cancer de mama!
@ Cancer de prostata?

)

oamm ’ P rd &) 3
'§ 0 - @ Cancer de pulmoén y otros tumores sdlidos
n

o 58%

o3 60 - ?

=

Y 50 - 47%

L)

w

& a0 -

=

S 30 -

9

£ 20 -

S

S 10 -
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32 ERE previo No ERE previo

EREs, eventos relacionados con el esqueleto.

1. Kaminski M, et al. Poster presented at: ASCO Annual Meeting. June 5-8, 2004; New Orleans, LA. Abstract 857;
2. Saad F, et al. Clin Genitourin Cancer 2007;5:390-6;
3. Hirsh V, et al. Clin Lung Cancer 2004;6:170-4.




Terapias anti-resortivas (dirigidas al hueso)

Terapia Dirigida al Hueso

=5 - s = i

PTHIP I PTHIP antibody i
PGEZ2
THF
M-CSF
IL-1, IL6, IL-11

« Bisfosfonatos se intercalan en el hueso e inhiben la capacidad resortiva ésea de los
osteoclastos

« Denosumab se une a RANKL evitando la activacién de su receptor (RANK) en la
superficie de los osteoclastos y sus precursores. El bloqueo de la interaccidn
RANKL/RANK inhibe la formacién de osteoclastos, su funcidon y supervivencia, disminuye
la resorcidn ésea y aumenta la masa éseas y la fuerza tanto del hueso cortical como

~ trabecular
Onishi et al Nat Rev Clin Oncol 2010




Desarrollo clinico de los bisfosfonatos

= Estructura Molecular
CP) " ETIDRONATO Adherencia al hueso g;i"r’i%oagiggglo
~ | = CLODRONATO |PCP ;
£ | * PAMIDRONATO on \R,
(N: » IBANDRONATO | _OH
| * RISENDRONATO 0/ = P-IC-P =\o

OH

A | = ZOLEDRONATO OH R

+ Grupo amino

Potencia Antirresortiva

Cortesia Dr. M Martin




Efecto de los bifosfonatos sobre el circulo vicioso de
destruccion dsea

Célula tumoral « Inhibicién de la actividad de
los osteoclastos

« Reduccion de la secrecion de
PTHrP y otros péptidos

PTHrP
IL-6

IL-8 PGE, BMP « Reduccion del crecimiento
TNF-a PDGF tumoral
CSF-1
FGFs  Reduccion de la resorcion
. TGF-B
o
o

Osteoclasto

Adapted from Mundy GR, et al. N Engl J Med. 1998;339:398-400.




Desarrollo clinico de los bisfosfonatos

odronate in wivo
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BISFOSFONATOS: estudios vs placebo en Mtx dseas

Mediana al
evento
(meses)

Farmaco Everlto
(%)

AUTOR BN

Hortobagyi Pamidronato iv | 50 vs 70 | <0,001 14 vs 7 | <0,001
UL 3 372 | Pamidronato iv | 56 vs 67 | 0,049 14 vs 7 0,049
Tk s 404 | Pamidronato iv ND ND 12 vs 8 0,006

Kohno 227 | Zoledrénico iv | 31 vs 52 | 0,001 14 vs 7 0,004
Body 312 | Ibandronato iv | 62 vs 51 | 0,052 13 vs 8 0,018
GRS 100 | Clodronato vo | 29 vs 41 ND ND 0,015




Acido zoledronico vs placebo en tfumores solidos

+ ~60% de los pacientes tenian cdncer de pulmon

[ P=.012 - 50 1 46
2.71 B Zoledrdnico
40 . 39
34 [ ] Placebo
o
c
© (=) 29
= 1.74 o\_ 30 -
L (7]
) 3 22
o “':’ 20
o 2
5 S 16
g a. P< .05
ol 10 _
< 54 4 4 4
0 ] ] | —. 1 _|- 1 0 J

EE (todos) FRCT COM MED
CIR RT HC

Data from Rosen LS, et al. Cancer. 2004;100(12):2613-2621.



El ligando de RANK (RANKL) y las metastasis oseas

LOS OSTEOBLASTOS Y OTRAS
CELULAS OSEAS
INCREMENTAN LA

SECRECION DE RANKL

LAS METASTASIS OSEAS
SEGREGAN FACTORES QUE

. ESTIMULAN A LOS
OSTEOBLASTOS Y OTRAS
CELIULAS OSEAS

Roodman NEJM 2004; Mundy Nat Rev Cancer 2002

EL EXCESO DE RANKL PRODUCE
UNA EXCESIVA ACTIVIDAD DE
OSTEOCLASTOS

LOS OSTEOCLASTOS
DESTRUYEN HUESO
POR RESORCION

LA RESORCION OSEA PRODUCE LA
LIBERAQCION DE FACTORES DE

CRECIMIENTO TUMORALES POR PARTE DE
LA MATRIZ OSEA, PERPETUANDO LA
ACTIVIDAD TUMORAL




DENOSUMAB

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

Prolia® XGEVA™
(denosumab)? (denosumab)

Dose 60 mg SC 120 mg SC
Regimen Every 6 months Every 4 weeks

Indication(s)

Treatment of bone loss
associated with
hormone ablation in
men with prostate
cancer at increased risk
of fractures

Treatment of
osteoporosis in
postmenopausal women
at increased risk of
fractures

Approved for prevention

of SRESs in patients with

bone metastases from
solid tumors

1.McClung MR et al. New Engl J Med 2006;354:821-31;
2. Prolia® (Denosumab) Summary of product characteristics, Amgen.




Mecanismos potenciales de accion de Denosumab

-

Cytokines and Growth Factors
(IL-6, IL-8, IL-1B,
PGE,, TNF-a, CSF-1, PTHrP)

RANK-Expressing
Tumor Cells

Direct Effects on
Tumor?

,' Growth Factors
(TGF-B, IGFs, FGFs,

PDGFs, BMPs)

Bone
Resorption

|\
>

Ca2+

<X:X>RANKL “ RANK h Denosumab

Roodman NEJM 2004; Mundy Nat Rev Cancer 2002




Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase IIT)

International, Randomized, Double-Blind, Active-Controlled Study

ﬂay inclusion criteria: \

* Patients aged 218 years with

* Histologically or cytologically
confirmed breast adenocarcinoma

e Evidence of 1 or more bone
metastases

* Adequate organ function

« ECO6PSO0, 1, 0r2

Key exclusion criteria:

* Current or prior IV bisphosphonate
\Treatmen‘r /

Denosumab 120 mg SC and
Placebo IV* every 4 weeks
(n=1026)

Zoledronic acid 4 mg IV* and
Placebo SC every 4 weeks
(n=1020)

<gCH0W MmO OZm

ZOHADXDNH=S0UOZ>» P

Recommended: Daily supplementation
with calcium (3500 mg) and vitamin D
(2400 V)

Primary Endpoint: Time to first on-study skeletal-related event (SRE)

(Non-inferiority)
Secondary : Time fo first on-study SRE (Superiority), time to first and subsequent on-study SRE(s) (Superiority)

Stopeck et al JCO 2010



Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Objetivo principal: fiempo al primer ERE en estudio

Risk Reduction
[WN]
o
(%]
5
(@)
=
E
5
£ 04- HR=0.82 (95% Cl, 0.71, 0.95) Median time to first on-
= P=0.01 (Superiority)2 study SRE 26.4 mo vs NR
a P<0.001 (Non-inferiority)
0.2 -
— Denosumab (n=1026)
— Zoledronic Acid (n=1020)
O 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Patients at Risk: Month
Denosumab 1026 839 697 602 514 437 306 189 99 26
Zoledronic Acid 1020 829 676 584 498 427 296 191 94 29

aAdjusted for multiplicity

Stopeck et al JCO 2010



Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Tiempo a siguientes EREs

1.5 -
— Denosumab (n=1026)
M — Zoledronic Acid (n=1020)
o Risk Reduction
0p]
©
o 1.0+
Qo
£
>
Z
c
@
O
=
2 054
I
>
£
>
© Rate Ratio 0.77 (95% Cl: 0.66, 0.89)
P=0.001 (Superiority)?
0.0 - I I I I I I I I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Month

aAdjusted for multiplicity

Stopeck et al JCO 2010



Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Incremento en el beneficio en tanto reduccion de EREs en pacientes con

CM con terapias antiresortivas

64% risk of skeletal complication
with no bisphosphonates at 2 years

~ 33% risk reduction with pamidronate

Further 20% risk reduction
with zoledronic acid

l Additional 18% risk reduction

with denosumab

¥

64% 43% 34% 27%
No treatment for PAMIDRONATE ZOLEDRONIC AC DENOSUMAB
prevention SREs

Casas et al The Breast 2013



Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase IIT)

Cambios en calidad de vida

Positive effect of denosumab treatment on HRQoL
observed regardless of pain severity at baseline

A
B Denosumab 120 mg Q4W (n = 956)
O Zoledronic acid 4 mg (n = 952)

HRQoL improvement in the
overall population: average relative

20 increase with denosumab vs. ZA

* *
*

*P<0.05

N w
o o

Proportion of patients (%)
)

with HRQoL improvement

123456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18
Study month

Martin et al CCR 2012

B Denosumab 120 mg Q4W (n = 542)
O Zoledronic acid 4 mg (n = 500)

HRQoL improvement in patients
with no or mild pain at baseline:

average relative increase

40 with denosumab vs. ZA
*P<0.05

2z .

— @

o £

T o

S g 209

o3

Ke]

E @

oI

8'5 10 -

Qs

-1 2 3 45 6 7 8 9 1011‘12‘1314151617"181
Study month
e HRQoL improvement in pts with moderate or

severe pain at baseline (BPI-SF score 5-10)
was 9% greater with denosumab vs ZA




Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Prevencidn del dolor de acuerdo a la proporcion de pacientes que cambian

de no dolor /leve basal a moderado/severo durante el estudio

e Pts with worsening pain increased from 19% at mo 1 to 57% at mo 18 among all
patients with 4-mo delay in median time to pain worsening with denosumab vs ZA

B Denosumab (n = 542)

70— W Zoledronic Acid (n = 500)

60 *P<0.05, not adjusted for multiplicity .
<
@ 50—
5 oot ]
E 40 - :
g 30— * i
S 20-
o
o 10-

0 -
1 3 6 9 12 15 18

Months

Cleeland et al Cancer 2013



Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Reduccion de necesidad de RT y otros EREs

1.0 1.0 1
g
oo
£ 084 28 o8
2L T ®
5 % 5
T 5 < g 0.6 .
2= 0.6 HR, 0.74 (95% CI, 0.50-0.94) Risk 2= 7| HR, 0.82 (95% CI, 0.70-0.95) Rt
S35 P=0.012 Reduction g o P=0.007 T
E e = W -
€35 (i
G 3 04— ) glﬂ 0.4 .
e KM estimate of a3 KM estimate of
iz median months 5" median months
po- — Denosumab 120 mg Q4W Not reached = 0.2 | — Denosumab 120 mg Q4W  Not reached
’ --- Zoledronic acid 4 mg Q4W Mot reached --- Zoledronic acid 4 mg Q4W 25.2
0.0 T T T T T T T T T T 0.0 T T T T | T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 0 3 € 9 12 15 18 21 24 27
nts with data Months Patients with data Menths
Denosumab 1,026 948 840 751 662 565 397 247 135 38 Dencsumab 1,026 839 693 5399 510 434 303 186 98 25
ledronic acid 1,020 922 817 721 G636 555 389 256 124 43 Zoledronic acid 1,020 829 674 581 492 422 295 189 94 28

2. Time to first on-study radiation to bone (A) and time to first on-study SRE or hypercalcemia of malignancy (B). KM, Kaplan-Meier; Q4W
weeks.

Martin et al CCR 2012




Denosumab en CMM con Mtx Oseas (fase III)

Eventos adversos

A 124 115% B Denosumab 120 mg Q4W (n = 1,020)
10 O Zoledronic acid 4 mg Q4W (n=1,013)

4.0%
4 - 2.4% 3.6% 3.6% 3,09, 3.1%

N — _ﬁ L
0.9% 0.7%

0.3%

0 - | L

Pyrexia Fatigue Bone pain  Chills  Arthralgia Headache

Proportion of patients (%)
with acute-phase reaction
(8]

1

B P < 0.0001

27.3%

10.4%

= = N N W
o o oo » O
1 1 1 1 1 1

Proportion of patients (%)
with acute-phase reaction

Zoledronic Denosumab
acid
All acute-phase adverse events

Martin et al CCR 2012




Estudio de fase III de denosumab vs dcido zoledrénico
en pacientes con CPRC con metdstasis dseas

Estudio 103

denosumab 120 mg SC Q4W
+

Reclutados

N =1904 Placebo IV Q4W*

(n =950)
Suplemento diario con calcio (= 500 mg)

vitamina D (= 400 IU

acido zoledrénico 4 mg IV Q4W*
+

Criterios de inclusién
» Cancer de prostata
resistente a la castracion

y 2 1 metastasis 0seas

Criterios de exclusién
*Bisfosfonatos orales en
el tratamiento de
metastasis 6seas
*Bisfosfonatos IV previos

Placebo SC Q4W
(n =951)

*SegUn protocolo y la ficha técnica de Zometa®, la dosis IV estaba ajustada segin
los niveles basales de aclaramiento de creatinina y los intervalos de dosis determinados por la
creatinina sérica

Z0—-—0O>PN—TVTOAHd>MmMr >»

CPRC, Cdancer de Préstata Resistente a la Castracion; IV, intravenoso; Q4W, cada 4 semanas; SC, Subcutdneo

Snapinn S, et al. Pharm Stat. 2011;10:1-2; Koyama T, et al. J Biopharm Stat. 2005;15:943-55. Piaggio 6, et al. JAMA. 2006;295:1152-60. Freidlin B, et al. J Clin
Oncol. 2007;25:5019-23. US Department of Health and Human Services http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/
Guidances/UCM202140.pdf . Accessed February 24, 2011; The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products Committee for Proprietary Medicinal
Products (CPMP). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003640.pdf Accessed February 24, 2011.

Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.




Mds tiempo sin ERE con denosumab vs dcido zoledradnico

100 7 Tiempo hasta el primer ERE HR = 0,82 (95% CI: 0,71-0,95)
90 — (variable principal) P = 0,008 (superioridad)
(n =1901)
80 —
S
w107 18%
H:J 60 — Reduccion
'-"_f del riesgo
‘» 50
: S
2 40 —
Q
& 30 -
o
20 —
10 —
0 M Denosumab M Acido zoledronicd
| | | | | | | |

0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27

. Mes del estudio
No. en riesgo

acido zoledrénico 951 733 544 407 299 207 140 93 64 47
denosumab 950 758 582 472 361 259 168 115 70 39

ERE, Evento Relacionado con el Esqueleto HR, Hazard Ratio
Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.




Menos EREs con denosumab vs dacido zoledronico

2.0
Tiempo hasta el siguente ERE* RR =0,82 (95% CI: 0,71-0,94)

1.8 (n=1.901) P = 0,008 (superioridad)
(O]
5
¥ 1.6 7
3 18%
o —_ (o}
g Reduccién
4D 124 del riesgo
o
L
L 1.0-
o
(D] —
= 0.8
2
X 0.6
©
@©
5 0.4 EREs totales:
:

0.2 - Denosumab: 494

0.0 — T T T T T T T T T T T

O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Mes del QSTUdiO *Eventos que ocurren con 21 dias de diferencia (analisis de eventos multiples)
ERE: eventos relacionados con el esqueleto. RR, rate ratio

Fizazi K et al. Lancet 2011;377:813-22.



Riesgos asociados al tratamiento antiresortivo

Osteonecrosis mandibular (ONM)

« Forma de necrosis ésea avascular
descrita en 2002, poco comin pero
grave tanto con denosumab como
bifosfonatos

 Criterios diagndsticos:
— Previo tratamiento con
anriresortivos o antiangiogénicos

— Exposicion ésea o fistula probada
intra-extraoral en region
maxilofacial persistente mas de 8
semanas

— No historia previa de RT
mandibular o Mtx dsea mandibular
obvia

Riesgo global <2% (aumenta con
duracion del tratamiento)

Cortesia de Dr. M Martin, UpToDate 2015



Riesgos asociados al tratamiento antiresortivo

ONM: prevencion y tratamiento

 Monitorizacion de higiene oral y exploracion oral
periddica

« Evitar procedimientos orales invasivos durante
tratamiento (incluye implantes y extracciones)

— Si imprescindible, STOP terapia antiresoriva al menos 8-12
semanas y reinstaurar con la mucosa completamente
cicatrizada

* Procedimientos como limpieza oral, reparacién de
cavidades o coronas pueden llevarse a cabo por
odontologo informado de la terapia

« Tratamiento complejo: sinfomatico de dolor, control
infeccion de hueso y partes blandas, desbridamientos
limitados, antibioticos y enjuagues orales

Cortesia de Dr. M Martin, UpToDate 2015



Riesgos asociados al tratamiento antiresortivo

Hipocalcemia y otras alteraciones electroliticas

 Es preciso asociar suplementos de calcio y vitamina D
a la terapia o incluso antes si parte de niveles bajos
(individualizacidn)

 Monitorizacidn periddica de los niveles de
calcio/magnesio/fosfato durante la terapia (cuidado
en pacienes con alteraciones tiroideas/paratiroideas,
sindromes malabsortivos, historia de colecistectomia,
insuficiencia real o dialisis)

Sintomas de alerta: espasmos musculares dolorosos e involuntarios,
irritabilidad o cofusion, sensacién de acorchamiento u hormigueo

 Monitorizacion funcion renal (y proteinuria) en caso
de bifosfonatos especialmente

UpToDate 2015



Riesgos asociados al tratamiento antiresortivo

Riesgo de fracturas atipicas

 Se han comunicado casos de fracturas atipicas
subtrocanteras y diafisarias femorales tras minimos
traumatismos desde 2005 (principalmente pacientes
tratadas por osteoporosis) potencialmente
relacionadas con la supra-supresién del remodelado
dseo que aumenta la fragilidad dsea

 Poca experiencia cuando el uso es para metdstasis
dseas

* Precaucidn: consultar ante dolor en muslo/ingle no
explicado para descartar fractura

UpToDate 2015



Isotopos radiativos

Agentes dirigidos al hueso aprobados por la FDA para su uso en ca.
prostata metastdsico resistente a castracion

Zoledronic acid Denosumab Strontium-89 Samarium-153 Radium-223
Mechanism of  Hydroxyapatite binder RANK-L inhibitor; | DNA damage via DNA damage via beta || DNA damage via alpha
action inhibits osteoclasts | beta-emission and gamma-emission ||| emission
Adverse effects ON]J, renal, flu-like Hypocalcemia, ON] | Hematologic Hematologic Gl
of interest symptoms, hypocalcemia
Efficacy Significant decrease and Significant delay Significant decrease Significant decrease Significant increase in OS,
delay in SREs and bone pain  in SREs in bone pain in bone pain SREs
Approval Approved by FDA in 2002  Approved by FDA | Approved by FDA Approved by FDA Approved by FDA
in2010 in 1993 in 1997 in 2013
Route v SC v v v
Dose 4 mg IV every 3—4 weeks 120 mg SC every 1.5-2.2 MBqg/kg, 1.0 mCi/kg IV 50 kBg/kg IV every
4 weeks 40-60 nCi/kg body weight 4 weeks
Indication Prevention of SREs Prevention of SREs | Reduction of pain in Reduction of pain in mCRPC with bone
in mCRPC with bone in mMCRPC with mCRPC with bone mCRPC with bone metastases in the

metastases

El Amm et al Oncotarget Ther 2015

bone metastases

metastases

metastases

* Toxicidad hematoldgica
prolongada (2-4 sem)
* No mejoria en supervivencia si

en control dolor

absence of visceral
metastases




Resumen opciones terapéuticas para pacientes con Mtx

dseas

Drug EMA approval

Denosumab
(120 mg SC Q4W)?

Prevention of SREs (pathological fracture, radiation to bone, spinal cord
compression or surgery to bone) in adults with bone metastases from solid
tumours

Zoledronic acid
(4 mg IV Q3-4W)?

Prevention of SREs (pathological fracture, spinal compression, radiation or
surgery to bone, or TIH) in adult patients with advanced malignancies involving
bone'

Treatment of adult patients with TIH (tumor induced hypercalcaemia)

Clodronate
(1600 mg PO daily)3

Management of osteolytic lesions, hypercalcaemia and bone pain associated with
skeletal metastases in patients with carcinoma of the breast or multiple myeloma
Maintenance of clinically acceptable serum calcium levels in patients with HCM initially
treated with an IV bisphosphonate

Pamidronate
(90 mg IV Q3-4W)*

Treatment of conditions associated with increased osteoclast activity (TIH, osteolytic
lesions and bone pain in patients with bone metastases associated with breast cancer
or multiple myeloma)

Ibandronic acid

Prevention of skeletal events (pathological fractures, bone complications requiring

(6 mg IV QM) radiotherapy or surgery) in patients with breast cancer and bone metastases

» Treatment of TIH with or without metastases
Radium-223 » Treatment of adults with CRPC, symptomatic bone metastases and no known
(V)6 visceral metastases

Cortesia Amgem 2015




Resumen opciones terapéuticas para pacientes con Mtx
0seas segln el tumor de base

Patient population approved by EMA

Una vez finalizada la evaluacion europea sobre Xofigo (Ra-223) el PRAC
recomienda una serie de medidas, siendo las mas relevantes:

« Restringir la indicacion autorizada de Xofigo al fratamiento, en monoterapia
o en combinacion con analogos de LHRH, de adultos con CPRC con
metastasis oseas sintfomaticas y sin metastasis viscerales conocidas, en
progresion después de recibir al menos dos lineas de tratamiento sistemico
para este tipo de neoplasia, o para los que no exista otra alternativa
terapeutica.

* Contraindicar su uso concomitantemente con abirateronay
prednisona/prednisolona.

« Recomendar que no se utilice Xofigo en pacientes asintfomaticos, que
presenten un humero reducido de metastasis oseas (o de baja actividad
osteoblastica) o sometidos a tratamiento con otras ferapias sistemicas
contra el cancer distintas de los analogos de la LHRH

| | AEMPS Julio 2018

productos sanitarios

cal.

Cortesia Amgem 2015; https://www.esmo.org/Oncology-News/EMA-Restricts-Use-of-Prostate-Cancer-Medicine-Radium-223-Dichloride



Impacto multidimensional de las mtx dseas

* Fracturas patoldgicas! * Peor estado fisico, * Incremento coste del

- Compresiéh medular! funcional y emocional? tratamiento*

+ Cirugias éseas! » Reduccion de HRQoL? * Incremento de visitas
y estancias

- Estancias y visitas
hospitalarias®

. T ’ 1 5 .
RT dsea por dolor hospitalarias?

Impacto en los pacientes y sistemas sanitarios

1. Costa L and Major PP. Nat Clin Prac Oncol 2009; 2. De Puy V, et al. Support Care Cancer 2007; 3. Pocket RD, et al. Eur J Cancer Care 2010, 4. Delea T, et al. J Support Oncol 2006



Recomendaciones a tener en cuenta en los pacientes
con Metdstasis oseas

Mayor apoyo a la investigacion biomédica que permita acelerar la

obtencién/retraso de aparicion y tratamiento de las MO Rocomoi daciofies & tecron
cuenta en los pacientes con

Acceso a informacion veraz, completa e individualizada sobre el riesgo
y las implicaciones de padecer MO MetaStaSlS B
Acceso al seguimiento y a las pruebas mds eficaces para el diagnéstico
temprano de las MO

Participar, junto con su médico, en la toma de decision del tratamiento
mds adecuado que deba recibir

Acceso a los tratamientos mds adecuados para cada paciente con el fin
de prevenir o retrasar los EREs

Acceso a las mejores terapias para el manejor del dolory a los
tratamientos mds adecuados para el manejo de los EREs

Acceso a las pruebas diagnésticas, tratamientos y ayudas de cualquier
tipo mds adecuados para cada paciente, segln criterios estrictamente
facultativos y con equidad geogrdfica

Recibir la rehabilitacion, asistencia social y ayuda psicoldgica que le
sea necesaria para afrontar su enfermedad y preservar su autonomia

La desestigmatizacion de la palabra metdstasis y su disociacion de la
idea de enfermedad terminal

Preservar su situacion laboral siempre que sea posible para minimizar el
impacto econémico de la enfermedad

Acceso de familiares y cuidadores a la atencion psicoldgica, social y
econdémica que sea necesaria para una vida digna

http://www.metastasis-oseas.org



Prescripcion de ejercico en pacientes con Metastasis
dseas?

Cdncer avanzado a nivel 6seo

Actividades de resistencia ﬁ g ﬂ

Si tienes metdastasis oseas en huesos largos (humero y fémur), cadera o vertebrales, es muy
importante que reduzcas las actividades de alto impacto, por lo que intenta salir a caminar o haz
bicicleta estatica, preferiblemente. Intenta evitar caidas y realiza actividades donde el peligro de
caidas sea el menor posible.

Actividades de tonificacion @

En lo relafivo a las actividades de fuerza, evita aquellos ejercicios en los que sientas dolor. Si tienes
metdstasis en el hombro o en el himero, evita los ejercicios en los que el peso del cuerpo se
mantiene sobre los brazos como los abdominales estabilizadores de cadera o las flexiones en suelo.

Table 2 Modular multi-modal physical exercise program
(M3EP) for prostate cancer with bone metastases

Metastases site Exercise mode
i o bk com T ST 517 e Resistance Aerobic  Flexibility
Cancer
Upper Trunk Lower WB NWB  Static
:

] ) Pelvis \ \ \f¥* \/ \/
Efficacy and safety of a modular multi-modal ol e b ] N ] e
exercise program in prostate cancer patients with xial Skeleton (lumbar)
bone metastases: a randomized controlled trial Axial Skeleton Ve V \ V Vil
Daniel A Galvao'", Dennis R Taaffe?, Prue Cormie', Nigel Spry**, Suzanne K Chambers®®, Carolyn Peddle-Mcintyre', (thoraCiC/ribS)

Michael Baker', James Denham’®, David Joseph™*, Geoff Groom® and Robert U Newton'
Proximal Femur \ \ Wl \/ \
All regions \/* -\/** \/ \/***

https://seom.orq/seomcms/images/stories/recursos/Guias_Nutricion_Ejercicio_Cancer Mama.pdf: Newton et al BMC Cancer 2011



https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Guias_Nutricion_Ejercicio_Cancer_Mama.pdf

CONCLUSIONES

Las metdstasis éseas son una complicacion de los fumores
cuanti y cualitativamente importante (EREs y sus
consecuencias)

El conocimiento de la biologia de las metdstasis éseas es
fundamental para avanzar en el descubrimiento de nuevas
terapias que mejoren el abordaje de esta enfermedad

El diagnéstico y sequimiento de las metdstasis dseas a veces
precisa la realizacion de varias pruebas con resultados
complementarios (Rx, RO, TC, RMN...)

Existen terapias eficaces para reducir las complicaciones de
las metdstasis 0seas y su manejo debe plantearse en el
conexto de un equipo multidisciplinar

Los agentes anti-resortivos (bifosfonatos, denosumab) son
terapias a tener en cuenta en el manejo de las metastasis
0seas, nuevos radio-isotopos (pe Radio-223) son alternativas
en desarrollo actualmente (ca. préstatay en estudio en otros
tumores)

El impacto directo e indirecto de las metdstasis dseas en la
calidad de vida de los pacientes y en los sistemas sanitarios
es un aspecto clave a tfener en cuenta
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