t dacion Yirtual
= 4 B .

-L.\\\ —

sea>» §

. -

-

Metastasis oseas:
; Qué dice la
literatura? ;Que se
hace?; Qué
deberiamos hacer?
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Empezamos con un
recordatorio anatomico:

Anatomia del hueso

.o ~.| o\ “o )
S Al 4 Hueso esponjoso
LRFeTs (contiene médula roja)

HUESO: 2 tejidos

1. Calcio

2. Meéedula
osea

Las celulas metastasica
anidan en la medula osea

Celulas
metastasi gue se encuen:cra
cas entre las trabeéculas

0seas

Las celulas oseas (osteblastos y
Osteoclastos) va a reaccionar
con destruccion (proceso litico)
vy formacion de hueso (proceso
blastico)

El proceso metastasico 6seo se considera de concepto un
proceso mixto (litico y blastico), aunque en muchas ocasiones
predomine uno de los dos procesos



¢ Por qué nos interesan una herramienta util
de diagnostico y seguimiento de las
metastasis 0seas?

Porque con frecuencia se trata de una forma
de presentacion de enfermedad metastasica
unica en hueso

Incidencia de M1 0seo Unico
CANCER DE PROSTATA

CANCER DE MAMA
- O .
61,7% ILC (CA lobulillar) 62% de HSPC

-49,7% IDC (CA ductal -42% de CRPC
infeltrante)

1) Bone =2 15t site of metastases

 Study (25,336pts) based on NL cancer registry?
— Distribution of first sites of metastases by histology (ILC vs IDC breast

ca)

Rate of metastases by region

Aproximadamente la mitad de los pacientes

con neo de mama y prostata con metastasis
tienen solo M OSEAS.



Ademas, ha aparecido
recientemente en la literatura un
nuevo concepto de enfermedac
0sea oligometastasica

OLIGOMETASTASICOS
- tienen un mejor pronostico

- se les puede ofrecer terapias con
intencion curativa :

TDM (terapias directas sobre las
metastasis)

Las TDM han aparecido paralelamente a la aparicidon de TECNICAS DE
IMAGEN DE ALTA PRECISION DIAGNOSTICA : RM cuerpo entero y
PET-TC

El éxito de estos tratamientos radica en un buen diagndstico
/estadiaje

“No tiene sentido tratar 3 lesiones si realmente el paciente tiene 9
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;Cuales son las técnicas de imagen que tenemos

para el diagnostico

de enfermedad metastasica osea?

Gammagrafia

Hueso : detecta actividad
osteoblastica

TAC

Hueso : litico / blastico
Higado, pulmon, ganglios

PET-TC

Actividad metabolica de celulas

metastasicas: hueso, ganglios,
higado, pulmon

RM cuerpo entero

Detecta celularidad tumoral.
Deteccion y respuesta
Hueso, ganglios, higado,
;.pulmon?; craneo?

Calcio
Detectan
gue es
o [
que
pasa
en el
tejido
OSeo

Medula
Osea
Detectan

— directamente
las celulas
tumorales y
su actividad
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:Cuales son las técnicas de imagen mas
sensibles para el diaghostico de
enfermedad metastasica?

eGammagrafia
o TAC
@ ’
RMCE  récNicAs DE IMAGEN AVANZADA
oPET -TC Son las 2 técnicas con mayor precision diagnodstica
Ampliamente descrito en la literatura
Detection = MRI = PET> CT > BS
* Meta-analyses including 145 studies including 15,221 patients
I L
I W
Yang HL et
Eur Radiol. i a0 83
corretor, | N N N

L Yang HL et ol Eur Radkol 2011, 2126047
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¢ Cuales son las tecnicas de
Imagen que empleamos en el
estadiaje de enfermedad
metastasica?

Gammagrafia osea:
detecta la actividad osteblastica

Limitaciones:

-no detecta proceso litico puro

-inespecifica (muchas veces
necesita otras técnicas para confirmar
naturaleza de lesiones
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Problemas de las tecnicas clasicas

Gamma
? Em
< ¥
L A"
‘r .

RM T2 FS

La captacion gammagrafica
corresponde a edema 0seo por
cambios degerativos

Gammagrafia positiva # M1



¢ Cuales son las tecnicas de
Imagen que empleamos
habitualmente en el control
de enfermedad metastasica?

1.Gammagrafia osea :

Limitaciones: las descritas anteriormente, y el fendmeno FLARE (aparicion de
nueva actividad blastica como fendmeno reparativo de lesiones liticas previas

2. TC:

Detecta lesion litica por destruccion de trabéculas (la deteccion tiene que ser
>30% para que el TC lo pueda detectar).

Un TAC normal no excluye metastasis.

Proceso blastico: no sirve para caracterizar este proceso. No distingue lesion
beninga/maligna. En el caso de tratarse de una metastasis no distingue entre
proceso reparativo como respuesta al tratamiento versus lesion metastasica
activa

3. RM columna y pelvis

Limitado anatomicamente a esas areas.
Solo aplicamos criterios morfologicos.

4. RMCE

Alta sensibilidad (detecta lesiones hasta de 5mm)

Caracteriza lesiones en beningo/maligno (con la presencia de grasa y el valor
ADC)

Sirve tanto para la deteccion de lesiones asi como para la respuesta al
tratamiento.

Limitaciones : caracterizacion de lesiones de muy pequeno tamano, algun tipo
tumoral que se presenta con ADC alto (p ej mucinoso)
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Problemas de las tecnicas clasicas

RM T1 inflitracion tumoral
Medula osea difuso severo

TAC NORMAL # MO
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Ahora vamos a centrarnos en la
RMCE:

Tecnica de adquisicion

Adquirimos 4 bloques AXIALES cubriendo desde |a
cabeza (incluida por completo) hasta
aproximadamente la mitad de los muslos.

3 secuencias: Morfologicas T1*y T2 (4mm) y Difusion

con factores b800 y b50

SEC.
MORFOLOGICAS

T2
axial

SEC FUNCIONAL =

DIFUSION

DWI
b800

ADC

*Protocolo recomendado T1 dixon



E dacion Yiertual
a4 B .

seram KLt

Naciormal,_ -

-

Secuencia funcional:
Difusion

eMovilidad del agua (H*)

e[ as imagenes representan la movilidad del agua en
el tejido

e[ a capacidad de difusidon del agua se puede medir
ADC (micrometros /sg)

eSe obtienen datos cuantitativos

Tumor: restriccion de la difusion por
aumento de la celularidad

lejido normal

, Tumor
AgU3 Agua y células
0 © 0
O
O
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Difusion

La estacion de PACS arroja
automaticamente, dibujando
un ROl en el mapa de ADC, un
valor numeérico, de esta forma

obtenemos informacion
CUANTITATIVA de la difusion.

DIFUSION b800

ADC : 536
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RMCE: Tecnica de adquisicion

Secuencias sagitales de la columna

Adquirimos toda la columna en 2 bloques.
Cortes de 4mm.

Sobre todo para la evaluacion de posible
compresion de canal raquideo.

Fase | Mapa de agua

T2 Dixon: T1
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Protocolo estandarizado, no contraste, no radiacion

Bobina de craneo y antenas de superficie
Tiempo total 60 minutos

A pesar de que el paciente esta totalmente cubierto por las
antenas y es una exploracion larga, los pacientes toleran
bien |la exploracion. Sobre todo si el paciente esta bien
iInformado sobre los beneficios de realizar esta prueba.

En caso de necesidad, una vez adquiridas las imagenes
del bloque de la cabeza, podemos retirar la antena de
cabeza cuello para que la exploracion sea mas llevadera
para el paciente



¢ Que aporta la RMCE ?

1.Deteccidn (técnica de alta
fiabilidad)

2 .Evaluacion de respuesta al
tratamiento (valoracion
cuantitativa con ADC)
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1. Deteccion

- Correcto estadiaje MO versus M1
- Clasificacion oligometastasico:

Terapias SISTEMICAS

Versus
Terapias directas sobre las metastasis

Limitacion:
- caracterizacion de lesiones de muy pequeno

tamano
Si lesiones dudosas: Control

- algun tipo tumoral que se presenta con ADC
alto (ejemplo: estirpe mucinosa)
- @Ganglios: alta sensiblidad pero poco

especificos, solo valoramos tamano
(PET-TC mas especifico que la RM)

«Ofrecer al paciente informacion lo
mas precisa posible sobre su
enfermedad con las herramientas que
tenemos disponibles en nuestro
ambito hospitalario»
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Detecta lesiones de
Pequeno tamano

de hasta 5mm
DWI b 800 flecha roja
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2. Evaluacion de respuesta a
tto : valoracion cuantitativa

¢Que dicen las guias sobre criterios de respuesta y progresion
en la metastasis 0seas? Bastante poco....

RECIST 1.1 Modificado

o Consideran las lesiones 6seas como "no-
medibles (solo si hay masa de partes
blandas > 1 cm)

e “Skeletal-related events~ (SER)

— Consecuencias de las metas ésea‘a‘s en”Ia
calidad de vida de las pacientes SER:

e Dolor

e Fracturas patologicas

e Hipercalcemia

e Anemia

e Compresion medular
— Suponen:

e cirugia ortopédica

e radioterapia paliativa

RECIST: muy poco!

PCWG3 (Prostate Cancer
Working Group :

PCWG3 : Gammagarfia 2+2
con el criterio de

gammagrafia 2+2,

Basedne Week 9 Week V7 Week 37 Week 49

retraso en el ~ THbE DY
diagnostico de > | die | ok
N 2 L.

No progreawon ot Progreswe 31 Mwo new levom
s S R 17 oF 3t waeh 'riative t > - (~ "~
: I ? ' P = Stable Lenions 75 2+2 ndde not et confirmed at week &

J Clin oncol 2016 APR 20:34(12):1402-18
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Como dice este articulo:
“es tiempo del cambio
en las técnicas de imagen
en el paciente metastasico y
empezar a utilizar

técnicas de imagen avanzada”

Assessing Metastatic Disease in Advanced Prostate Cancer:
It's Time to Change Imaging

Jelle O. Barentsz °, Peter Mulders, Winald Gerritsen, Jurgen |. Futterer

_ gl Croive. NUSW A A Nrethevihands
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2. Evaluacion de respuesta al
tratamiento. Criterios
morfologicos: aparicion de grasa

T. neuroendocrino de pancreas con M 0seas

Enero 2017 Octubre 2017
Buena respuesta al tto QT: aparicion de grasa intralesional
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2. Evaluacion de respuesta al
tratamiento. Criterios
morfologicos: aparicion de grasa

Presencia de grasa intralesional
COMo Signo de respuesta a
tratamiento (flecha roja)

Neo prostata. Ml1losea unica.
Se decide tratamiento con SBRT

Pre-SBRT Post SBRT
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2. Evaluacion de respuesta
al tto. Criterios Funcionales

Neoplasia de mama con metastasis oseaS . Tratameinto con Qt

21/11/2017 16/11/2018

esion estable en tamano
En dw estable?
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Medimos el ADC de las lesiones en los dos estudios
21/11/2017 16/11/2018

hd

() Perim 21.S100 o 5
: . Frl| Aren ?-‘3 T
K Q :
-
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Mapa de ADC

-

Vemos un aumento del valor de ADC
> 30% que INDICA PROBABLE
RESPUESTA A TTO

El ADC puede detectar sighos de
respuesta precoz al tto, incluso
cuando los criterios morfologicos se
mantienen estables
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Esta descrito en la literatura que despues de 12
semanas ya podemos valorar si existen sighos
de respuesta. Los cambios en el ADC preceden
a los cambios morfologicos.
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Diffusion-weighted Imaging as a
Treatment Response Biomarker
for Evaluating Bone Metastases
in Prostate Cancer: A Pilot Study

Radhok
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2. Evaluacion de
respuesta a tto :
valoracion cuantitativa

Esta publicado en la literatura el MET-RADS
con los criterios a emplear

Metastasis Reporting and 2

Data System for Prostate
Cancer in Practice

Anwar R. Padhani, MBBS, MRCP, FRCR™ ¥,
. P—— P— !W
Nina Tunariu, MD. MRCP. FRCR
KEYWORDS

¢ Whole-Dody MR imaging © MET-RADS ¢ Prostate cancer © imaging standard
* Sysiematic reporting © Therapy response

KEY POINTS

o MET-RADS provides the minimum standards for whole-body MR magng with DWI regarding im-

20¢ acquisitions, interpretation, and reporting of baseine and 1olow-up monitoring examnations of

patients with advancad, metastatic prostate cancers.

e MET-RADS is suitable for guiding patient care in practice (using the regional and overall assess-
ment criteria) but can also be incorporated into clinical trials when accurate lesion size and ADC
measurements become more important,

o MET-RADS enables the evaluation of the benefts of continuing therapy to be assessed, when there
are signs that the disease Is progressing (discordant responses).

Magn Reson Imaging Clin N Am 26 (2018) 527-542
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2. Evaluacion de respuesta
a tto

Criterios morfologicos y funcionales
Resumen breve de MET-RADS

1. Muy probable respuesta

2. Probable respuesta
3. Estable
4. Probable progresion

5. Muy probable progresion

Magn Reson Imaging Clin N Am 26
(2018) 527-542

*CRITERIOS Y PUNTOS DE CORTE DE ADC ver articulo

0
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2. Evaluacion de respuesta
a tto

MET RADs
Resumen breve*

RESPUESTA ATTO

MET. ACTIVA
NO RESPUESTA TTO Respuesta al CICATRIZ
to
» T X

rojo

*contamos con la suerte de conocer personal y profesionalmente a |la
Dra Nina Tunariu (coautora de MET-RADS), que nos ayudo a entender
con este sencillo esquema los criterios del MET-RADS.
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2. Evaluacion de respuesta
a tto

* Detecta el éxito / fracaso de tto (hasta

ahora a nivel 6seo solo se podia hablar
de estable/progresion)

- disminuye el tiempo de inicio de nuevas
lineas de tto ya disponibles

- disminuye toxicidad y coste de
tratamientos inefectivos

Se dice que «Las tecnicas de imagen
avanzada son caras»

¢ Cual es el coste de tratamientos no
efectivos?
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Aplicacion del MET-RADS

REPASO A TRAVES DE
CASOS:
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CASO 1

Antecedente de neoplasia de mama.
Recidiva axilar.

Gammagrafia 0sea negativa
TC: pequenas lesiones blasticas a nivel de

la pelvis y cuerpos vertebrales,
no visibles en TC previo

¢ metastasis?

Se recomienda valoracion con RM
de cuerpo entero
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CASO 1 : rOJO ’l

2 Lesiones focales oseas
(flechas rojas )

con ADC 725 (bajo):
Metastasis

T1

Mapa ADC: 725

DWI| bRQ00O
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CASO 2. Neo mama con M1 al diagnostico en tto QT. Control.

Nov 2017/ - Ene 2019

MET RADs:

3 lesiones focales 0seas
con criterios morfologicos
estables pero con
variacion significativa en
el ADC:

Aumento ADC > 40% :
signos de muy probable
respuesta

\
)

~ oo
»
, HEETIM L21.8 mrab
. n:::ﬁ e 37.9 mhih
‘ o s aege e ADC 4"&39@{

’ ey 134,20
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CASO 3. Neo prostata M1

TC marzo 2018 TC septiembre 2018

Aumento del tamano y extesion de lesiones esclesosos en TC

? ¢, Progresion?

)
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DWI1 b800

Las lesiones esclerosas no presentan
restriccion de la difusion (circulos verdes
T1Y b800)

Se corresponde con un fenomeno flare
«Lesion cicatricial»

DWI b800
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CASO 4
neoplasia de prostata

2015 Recidiva bioguimica. M1 lesion Unica . Tto
hormonal

T1 ) =1 '
A

—

, ‘ S y o3 7.9 miTe
4 = W@ /.6 GY /40
«

. "J.Bgﬁ'.‘ - -
_— -~ A - DWI b800

ADC

Aumento de tamafio Sjgue siendo OLIGOMETASTASICO
ADC BAJO /740 Le ofrecemos Tto dirigido: SBRT
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CASO 4
®
Control 2018 después de SBRT o

MET RADs:

Vemos cambios Post RT con acunamiento vertebral y
Ausencia de celularidad tumoral : cicatriz (no brillo en DWI)
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Prostata con M1 oseas. Dos ciclos de QT
con aumento del PSA

Nov 2018 Ene 2019

T1

Aumento de tamano y ADC bajo

MET RADs:

STOP TTO. CAMBIO A NUEVA LINEA



Resumen
1.DETECCION:

-RM es muy sensible

-Correcto estadiaje M1 y definicion del
Oligometastasico

2. VALORACION DE RESPUESTA A
TTO:

-Estan establecidos los criterios de

respuesta al tto de las M 6seas (MET
RADs)

¥

RESPUESTA ATITO CICATRIZ

MET. ACTIVA
NO RESPUESTA TTO




Resumen

«Es tiempo de cambio»

Hay que empezar a utilizar técnicas de alta
precision diaghostica en la enfermedad
metastasica osea.

Es responsabilidad de los radidlogos,

segun disponibilidad. Si la tenemos, tenemos
que utilizarla, para convencer a los clinicos de
su gran utilidad en este grupo de pacientes.

RM CUERPO ENTERO CON DIFUSION

Queremos mostrar nuestro agradecimiento a la Dra Tunariu por
ayudarnos a integrar el protocolo de adquisicion de la RMCE en
Osatek Donostia y por ayudarnos a integrar los criterios MET
RADS en la practica clinica.



Recomendamos completar |la lectura de
este poster con otras 2 presentaciones
electronicas de los mismo autores.

Los posters son complemetarios y
repetimos algunos conceptos.

Los 3 posters son:

1. BUSQUEDA PRECOZ DE METASTASIS

EN CANCER DE PROSTATA éSI O NO?
RESONANCIA MAGNETICA DE CUERPO
ENTERO (RMCE)

2. METASTASIS OSEAS: ¢ QUE DICE LA
| ITERATURA? ¢ QUE SE HACE? ¢ QUE
DEBERIAMOS HACER?

3. REVISION DE LA UTILIZACION DE LA
RESONANCIA DE CUERPO ENTERO EN
ENFERMEDADES ONCOLOGICAS EN
NUESTRO HOSPITAL



