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Take home messages

Botmetastasen komen veel voor, en vormen een steeds groter
probleem nu mensen langer MET en NA kanker leven

De behandeling van botmetastasen is multidisciplinair
Uitdaging: hoe organiseren we deze zorg?

Veel factoren belangrijk bij keuze voor diagnostiek en
behandeling

Realistische inschatting van prognose cruciaal



Overzicht

(bot)metastasen: achtergronden
symptomen / diagnostiek
behandeling

take home message
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Hanahan and Weinberg, Cell, 2011
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Metastasering in stappen

Fidler, Nature Rev, 2003



Metastasering is niet efficiént
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Metastasering is niet efficiént
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Botmetastasen groot probleem

100.000 pt/jr met kanker
40.000 pt/jr overlijden aan kanker

2500 pt/jr met pathologische fracturen

IKNL, uitgezaaide kanker in beeld, 2018
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Metastaseringspatronen verschillen per
tumortype
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Incidentie botmetastasen post-mortem

Primary tumor Incidence of bone metastases (%)
Breast Fec
Prostate 68
Thyroid 42
Kidney 35
Lung 36
Gastrointestinal tract 5

Coleman, et al, Clin Canc Res, 2016



Metastaseringspatronen verschillen per
leeftijdsgroep
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Seed and soil

Onken, Clin Exp Metastasis, 2019



Bot remodeling

Bone metastatic disease

! M Risk of fractures
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Bot pathologie
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Osteoblastische lesie



Botmetastasen vooruitzichten

* Toename van botmetastasen te verwachten
* Veroudering populatie

 Meer behandelingsmogelijkheden, langere overleving



Overzicht

(bot)metastasen: achtergronden
symptomen / diagnostiek
behandeling

take home message
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Work-up

Symptomen:
* Meestal geen

* Pijn, hypercalciemie, of
algemene klachten

Lichamelijk onderzoek:
* zwelling, beperking, uitval

Lab:

* evt. gericht op myeloom,
schildklier, prostaat

Beeldvorming:
 Rontgenfoto, CT, MRI, PET

Biopt



Work-up

Conclusie: Biopt
trochanter linker
femur: deels
necrotische metastase,
passend bij bekende
mammacarcinoom.
Hormoonreceptorstatu
s: ER positief (70%), PR
positief (100%), Her2
negatief (1+).

Diagnose:
Pathologische # femur
Li obv metastase
mamma CA. Geen
andere metastase
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Behandeling botmetastasen

Wat is het doel?
Wat wil de patient?
Wat is de prognose?
Performance?
Co-morbiditeiten?

Etc....



Behandeling botmetastasen

* Genezing is uitzondering: lymfomen / kiemceltumoren

* Palliatief in meeste gevallen, wisselende prognose:
— >1jaar
— 3-12 maanden
— <3 maanden

* Oligometastasen: curatief of palliatief?



1999

2017

Prognose soms lastig te voorspellen
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‘Oude’ richtlijn
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Behandeling botmetastasen

* Lokaal
— Radiotherapie
— RFA / HiFU MRI
— Radionucleiden / Radio-isotopen
— Operatie: stabilisatie, reconstructie

e Medicamenteus

— Analgetica

— Antitumortherapie: chemotherapie / hormonale therapie / doelgerichte
therapie / immuuntherapie

— Antiresorptieve behandeling: denosumab / bisfosfonaten



Dreigende fracturen
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Dreigende fracturen

1. Palliatief vs Curatief

2. Conservatief Surgery
Medicatie Embolisatie
Radiatie Ablatie (Surgical)



Dreigende fracturen

Profylactische interventie is kosten effectief!
Profylactische interventie:  bij 39% overbehandeling

Wait and see: €19.000,- duurder

Blank et al, Support Care Cancer 2017



Radiotherapie

Vooral effectief tegen pijn, behoud kwaliteit van leven

De Felice et al, Oncotarget 2017



Hifu MRI

Approved for general metastases

Dababou et al, Radiographics, 2018



Ablatie

| RFA
Cryo ablatie
Microwave ablatie
Laser ablatie

.,:":’

o * Hormoonsecretie
* Preventie spinale complicaties
* Lokale controle

Saravana et al, Ann Palliat Med, 2019; Tahara et al, Adv Exp Med Biol. 2019



Ablatie: voorbeeld bij niercelcarcinoom




Hardware

Pathologic fracture prediction

} EE;?‘E:‘““’E Score 1 2 3
3 Site Upper limb Lower limb Trochanter
Pain Mild Moderate Functional

X appearance Blastic Mixed Lytic
Size of lesion <1/3 cortex 1/3-2/3 cortex >2/3 cortex

intramedullaire pen
i [+ cement)

plaatosteosynthese
[+cement)

<7 points risk 4% preventive OS not indicated
8 points risk 15%  OS??

>9 points risk 33%  OS s indicated

J

Mirels, Clin Orthop Relat Res, 2003; Katagiri et al; Cancer Med, 2014; Damron et al, Instr Course Lect, 2000



Hardware

Pros & Cons of intervention

prognosis < 3 mnd prognosis 3-12 mnd prognosis > 12 mnd
Palliative treatment Palliative treatment Struct. or curative treatment
Stabilisation Stabilisation struct. Stability
cementaugm or nail prosthesis, nail, plate prosthesis, nail, plate

* Immobile

* Fracture risk

e Pain med, Nursering
e Short benefit of OR

* Mobility Rehab

» Stability

e Painrelief

e Complication 7,1%

Mirels, Clin Orthop Relat Res, 2003; Katagiri et al; Cancer Med, 2014; Damron et al, Instr Course Lect, 2000



botcement
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Osteosynthese

Underlying disease Fracture healing rate
Myeloma 67%
Renal cell cancer 44%
Breast cancer 37%
Lung cancer 0%

Gainor et al, Clin Orthop Relat Res, 1983



Osteosynthese




Osteosynthese
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Cement Plastiek + osteosynthese




Cement Plastiek + osteosynthese




Prothese




Man met oesofaguscarcinoom

servatief




winst 1 maand mobiliteit vs risico’s van
operatie / narcose




Tumorprothese




Tumor prosthesis

LIGGEND .

OligoMetastase, doel genezing
Resectie als primaire bot tumor




Bisfosfonaten en denosumab

Tumor cell Tumor cell
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PTHrP
BMP
PDGF
M-CSF Denosumab FGEs
IGFs
FIANKL TGF-B

“» apoptosis

OO Differentiation
o Tumor cell
» Osteoclast in -
Osteoblast i :

Osteoclast b é

e Lwes Bisphnsphunmsr -
1) Binds to HANKL and 1) Inhibit tumnr wﬂ adhesmn
neutralizes its activity - Y to bone .
Ry ,2) Reduces osteoclast activity - 2) Inhibit Estenclastactwi‘ty :
'.U.IIE "~ andbone resorption iy 3> & . 3} Induce osteoc[ast apﬂptoms

l IEI“mum o2



Bisfosfonaten en denosumab

e Bisfosfonaten
- Lange ha|fwaard6tljd Tumor cell Tumor cell

Preo steocla st

— Zoledroninezuur a 12wk = 4wk

-9
— Geen rebound osteolyse e FIEkE
PGE: BMP
— Kosten: 600 euro / jr T Dm%(y g
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— Kosten: 3500 euro / jr



Superiority of denosumab to zoledronic acid for prevention
of skeletal-related events: A combined analysis of 3
pivotal, randomised, phase 3 trials ™

HR 0.83 (95% CI: 0.78 to 0.90) Mamma 36%
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European Journal ol Cancer (2012) 48, 30823092



NL richtliin mammacarcinoom 2018

Borstkanker - Bisfosfonaten

Aanbeveling

Bij botmetastasering wordt behandeling met bisfosfonaten geadviseerd, zowel in combinatie
met endocriene- als met chemotherapie.

NL richtlijn prostaatcarcinoom 2014

Prostaatcarcinoom - Botmetastasen: bisfosfonaten en
denosumab -

Aanbeveling

Zoledronaat/Denosumab

Gezien de gewenste effecten kan worden overwogen patiénten met CRPC en botmetastasen te
behandelen met zoledronaat 4 mg i.v. elke 3-4 weken, met name om SRE's te voorkomen.
Daarbij dient echter te worden afgewogen dat in vergelijking met zoledronaat, denosumab

betere effecten geeft. Bij de keuze tussen zoledronaat en denosumab kunnen ook andere,
secundaire redenen (kosteneffectiviteit) een rol spelen.



Conclusie / take home messages

Botmetastasen komen veel voor, en vormen een steeds groter
probleem nu mensen langer MET en NA kanker leven

De behandeling van botmetastasen is multidisciplinair
Uitdaging: hoe organiseren we deze zorg?

Veel factoren belangrijk bij keuze voor diagnostiek en
behandeling

Realistische inschatting van prognose cruciaal
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