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Cancer Primario Oculto



Cancer Primario Oculto

m El cancer primario oculto (CPO), conocido
internacionalmente como Cancer of
Unknown Primary (CUP), constituye un
grupo heterogeneo de neoplasias
metastasicas en las que, a pesar de una
evaluacion diagnostica completa, no
puede identificarse el tumor
primario.



Cancer Primario Oculto

Representa uno de los mayores desafios de
la oncologia moderna porque:

1. El paciente consulta por metastasis
2. El sitio primario permanece desconocido

3. Existen multiples posibilidades
terapéuticas;

4. El pronostico es muy variable.



Hipotesis biologicas

= 1. Tumor primario muy pequeno:
El tumor existe pero nunca llega a
detectarse.

= 2. Regresion espontanea del tumor
primario: Extremadamente rara.

= 3. Diseminacion metastasica precoz
El tumor desarrolla tempranamente
capacidad metastasica antes de crecer
localmente (hipotesis mas aceptada).



Cancer Primario Oculto

Actualmente, gracias al desarrollo de:

m PET-TC

m Inmunohistoquimica

m Secuenciacion genética (NGS)
m Perfiles de expresion génica

Cada vez es posible identificar el origen
en un mayor numero de pacientes.



Epidemiologia

m 2-3 % de todos
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m Edad media: 60-70 anos.

m Distribucion: similar entre hombres y
uiiEES



Epidemiologia

Los organos donde con mayor frecuencia
aparecen las metastasis son:

m higado

m ganglios linfaticos
m pulmon

m hueso

m cerebro

m peritoneo



Presentacion clinica

Adenopatias
m cervicales
m supraclaviculares

m axilares

m inguinales



Presentacion clinica

Metastasis:
m hepaticas

m pulmonares
m 0Seas

m cerebrales

m peritoneales



Evaluacion inicial

Historia clinica
m Interrogar:
1. Antecedentes personales

2. Antecedentes familiares



Evaluacion inicial

Modos de vida

m Alcohol Profesion Exposicion laboral

Sintomas orientadores

m Pérdida de peso Dolor Tos Hematuria
Proctorragia Disfagia Masa mamaria
Cambios cutaneos



Examen fisico

Debe ser completo. Incluye:
m Mama

m Piel

m Tiroides

m Recto

m Prostata

m Pelvis

m Ganglios

m Testiculos

m Cabeza y cuello




Analisis
Marcadores tumorales solo cuando exista
sospecha clinica. Ejemplos:

m PSA

m AFP

m B-HCG
m CA125
m CA19-9
m CEA



Diagnostico por imagenes

= TC de torax, abdomen y pelvis: Con
contraste. Es el estudio inicial estandar.

m PET-TC: Especialmente util cuando la TAC
es negativa o muestra imagenes dudosas:

No debe solicitarse indiscriminadamente.



Anatomia Patologica

Es la herramienta diagnostica mas
Importante.

m Siempre debe obtenerse tejido suficiente.
Idealmente:

1. Biopsia core (Aguja Gruesa)
2. Biopsia quirurgica.
Evitar punciones con escaso material



Clasificacion histologica

m 60%: Adenocarcinoma

m 20%: Carcinoma poco diferenciado
m 10%: Carcinoma escamoso

m 5%: Neuroendocrino

m 5%: Otros



Inmunohistoquimica

m CK7 CK20 TTF-1 PAX8 CDX2 GATA3
m SOX10 SATB2 PSA

m ER

m PR

m Mammaglobina

m SALL4

m OCT3/4

m Sinaptofisina

m Cromogranina




Biologia molecular

m BRAF
m RET
m ALK
m ROS1
m MET
m NTRK
m MSI
m [MB
m PD-L1




¢Cual es la forma de presentacion clinica mas
frecuente del cancer primario oculto (CPO)?

A.  Un tumor primario de gran
tamano sin metastasis.
fa presencia de metastasis h
confirmadas histologicamente
sin identificacion del tumor
rimario. Yy,
C. Un sindrome paraneoplasico
sin evidencia de enfermedad
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metastasica. B —
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¢Cual de las siguientes manifestaciones clinicas

puede ser la forma inicial de presentacion de un

cancer primario oculto?

A.

Adenopatia supraclavicular de

reciente aparicion con biopsia

compatible con carcinoma
etastasico.

Hemorragia digestiva secundaria
a un tumor gastrico visible en
endoscopia.

Nodulo pulmonar Unico con
diagnostico histologico de
adenocarcinoma primario de
pulmon.

Masa mamaria palpable con
biopsia compatible con carcinoma
ductal infiltrante.
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Clasificacion clinica

Pronostico favorable

m20%

Pronostico desfavorable

m 80%



Clasificacion clinica

Subgrupos favorables

m Adenopatias cervicales escamosas
Tratamiento similar al cancer de cabeza
y cuello.

m Adenopatias axilares en mujeres Manejo
como cancer de mama oculto.

m Carcinomatosis peritoneal en mujeres
Tratamiento como cancer de ovario.



Clasificacion clinica

Subgrupos favorables

m Metastasis 0seas blasticas con PSA
elevado. Tratamiento como cancer de
prostata.

B Tumores neuroendocrinos. Excelente
respuesta en muchos casos.

m Tumores germinales extragonadales.
Potencialmente curables.



Clasificacion clinica

Subgrupo desfavorable

Generalmente presentan:

m Multiples metastasis
m Elevada carga tumoral

m Mal estado general

Supervivencia media: 6-12 meses.



Tratamiento

Quimioterapia empirica.

m Esquemas frecuentes:

1. Carboplatino + Paclitaxel
2. Carboplatino + Gemcitabina

3. Cisplatino + Docetaxel



Tratamiento

Terapias dirigidas:

Cuando existen alteraciones accionables.
Constituyen uno de los principales avances.

m Ejemplos:

1. Inhibidores de HER2
. Inhibidores de BRAF
. Inhibidores de ALK

2

3

4. Inhibidores de NTRK
5. Inhibidores de RET




Tratamiento

= Inmunoterapia
Puede indicarse cuando existen
biomarcadores apropiados:

m MSI-H
= dMMR
m alta carga mutacional

m elevada expresion de PD-L1 en contextos
seleccionados



En un paciente con sospecha de cancer primario oculto
(CPO), écual es el estudio por imagenes inicial
recomendado como parte de la evaluacion diagnostica
estandar?

A. Centellograma 6seo de
rutina.

B. Ecografia abdominal como
unico estudio de
imagenes.

c. (Tomograffa computarizada)
(TC) con contraste de

) _ 0% 0% 0% 0%
torax, abdomen y pelvis. | S i
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¢ Cual es el procedimiento diagnostico mas
importante para orientar el origen de un
cancer primario oculto?

A. Determinacion rutinaria de
todos los marcadores
tumorales séricos.

B. PET-TC como unico estudio
diagnostico.

~N

o ﬁiopsia del sitio metastasico
con estudio
anatomopatologico e 0% 0% 0% 0%
{nmunohistoquimico. ) o~ ‘T’ 'T ‘T’
D. Resonancia magnética de & @\oe’ & &
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Conceptos clave

m El cancer primario oculto representa
actualmente el 2-3 % de todos los
canceres.

m Es un diagnostico de exclusion que
requiere una evaluacion clinica, radioldgica
y anatomopatologica completa.

= La biopsia con suficiente tejido y una
inmunohistoquimica bien dirigida son
fundamentales para orientar el origen del
tumor.



Conceptos clave

m No deben solicitarse estudios o
marcadores tumorales de manera
indiscriminada; el enfoque debe ser
racional y guiado por la sospecha clinica.

m Alrededor del 20 % de los pacientes
pertenecen a subgrupos favorables que
pueden beneficiarse de tratamientos
especificos e incluso con intencion
curativa.



Conceptos clave

m La secuenciacion de nueva generacion
(NGS) vy la identificacion de biomarcadores
accionables han modificado el abordaje
terapeutico, permitiendo el uso de terapias
dirigidas e inmunoterapia en pacientes
seleccionados.

m El manejo optimo requiere un equipo
multidisciplinario, integrado por oncologos,
patologos, radiologos, especialistas en
medicina nuclear, cirujanos y
radioterapeutas.



URGENCIAS EN
ONCOLOGIA



Definicion

m Situacion que implica un riesgo para
la vida o causa un deterioro agudo
del estado de salud de los pacientes
oncologicos, y esta directa o
indirectamente relacionado con la
enfermedad y el tratamiento



Situacion Clinica
mEmergencia

m [nesperada
mRequiere atencion inmediata

m Peligros



= S. Vena cava superior * Hipercalcemia asociadaa = Neutropenia febril
malignidad

» Sindrome de lisis tumoral

Compresion epidural
« Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona

Taponamiento cardiaco * Reacciones infusionales

* Obstruccion de viscera antidiurética * S. Hemolitico-urémico
* Acrea « Acidosis lactica * Colitis neutropenica
* S. Pilorico « Hipoglicemia * Cistitis hemorragica
* Intestinal « Insuficiencia adrenal
* Biliar
* Urinaria

Hipertension
endocraneana



Neutropenia Febril

m Mortalidad: 10% de los internados



Definicion
m Fiebre:

— Una temperatura = 38,3 °C en una unica
determinacion, o

— Una temperatura = 38,0 °C mantenida durante
al menos una hora.

m 4+
= Neutropenia:
— Neutrdfilos (RAN) < 500 células/uL, o

— < 1.000 células/yL con una expectativa de
descenso a <500 células/pL en las siguientes 48
horas, generalmente como consecuencia de la
guimioterapia.



Caracteristicas

m Representa del 5 al 8 % de la urgencias
Pulmon

m | ocalizaciones mas frecuentes: Mama
Colon

m Ocurre en pacientes oncologicos por:
1. Toxicidad x citostaticos/radioterapia
2. Progresion de la enfermedad
3. Enfermedades intercurrentes



Caracteristicas

m Frecuente entre el dia 7 y 14 despues de
la administracion de quimioterapia

m 20 a 30 % requiere hospitalizacion



Germenes mas comunes

m Bacilos gram - : 52 %
m Escheria Coli : 25 %
m Klebsiela: 13 %

m Pseudomonas: 5 %



Tratamiento

m Internacion con aislamiento
m Factores Estimulantes de Colonias

m Antibioticoterapia de acuerdo al germen
y localizacion de la infeccion



¢Cual de los siguientes criterios define la
neutropenia febril en un paciente oncologico?

A. Temperatura de 37,8 °Cy recuento
absoluto de neutrofilos (RAN) de
2.000/mm3.

B. Temperatura de 38,0 °C durante 24
horas y RAN de 1.500/mm3.

C. Temperatura de 39 °C con
leucocitosis de 15.000/mms3.

D. ?(emperatura >38,3 °C en una (nica )

determinacion (o =38,0 °C 0% 0% 0% 0%
sostenida durante mas de una hora) S T = =
asociada a un RAN <500/mm3 o con P S S
descenso esperado a <500/mm3en | ¥ & & o
fas siguientes 48 horas. A o &

& &S n
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Compresion Medular



Compresion Medular
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Compresion Medular

m Lesion compresiva del canal medular
m Causa: Metastasis 0seas
m Complicacion neurologica frecuente

m Requiere RAPIDEZ, en el diagnostico y
tratamiento para evitar secuelas



Incidencia

m 5 al 10% de los tumores, producen CM

m Mas frecuentes(70%): mama, pulmon y prostata
m Presentacion Inicial: 8 a 45 %
m Ubicacion: Torax 70% Lumbar 20% Cervical 10%

m Mas de un nivel: 10 al 30%



DIAGNOSTICO

m Interrogatorio: (por demas orientador)
m Examen fisico: (determinar nivel de lesion)

m Rx simple de Columna: (erosion de
pediculos; lesion vertebral, blastica o
litica; masas paravertebrales)

m RM: (detectar compresion medular)

m Mielografia combinada con TC



COMPRESION MEDULAR

— g




TRATAMIENTO

m Corticoides: dexametasona 8mg/8hs
m Cirugia

m Vertebroplastia

m Radioterapia (tumores radiosensibles)

m Descompresion + Radioterapia



CONSIDERACIONES
DE LA CIRUGIA

m Ineficaz si la paraplejia o cuadriplejia tiene
mas de 24 hs.

m No recomendada, si la expectativa de vida
es menor de tres meses

m Mortalidad: 0 al 13%



En un paciente con cancer, écual de las siguientes
manifestaciones clinicas debe hacer sospechar una
compresion medular metastasica y requiere evaluacion
y tratamiento urgente?

A. Dolor lumbar mecanico que mejora

con el reposo y sin déficit
neurologico.

8. (Dolor intenso de espalda de reciente
aparicion, acompanado de debilidad
progresiva en los miembros inferiores
\ alteraciones esfinterianas. )
Cc. Cefalea intermitente asociada a 0% 0% 0% 0%
7 s . 5 0 L L L
nauseas despues de la quimioterapia. o o W R
7 a > (<) W ’ (&)
D. Dolor oseo difuso que responde & & (&@*\ &
completamente a analgesicos. & & & &
&\\é\ & \Q;b\ N
\§
0&0 00\0 (,50 QO\OK
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Hipercalcemia



Caracteristicas
m Frecuente
m 10 al 20%
m Importante

m Cancer de Mama y Mieloma



Etiologia

m Mayor actividad de los osteocloastos
en las metastasis 0seas

m Menor excrecion de calcio

m Mayor absorcion intestinal



SINTOMAS GENERALES

* Fatiga

» Anorexia

» Dolor 6seo

» Estrenimiento
» Nauseas

» Vomitos

» Poliuria

* Polidipsia



Sintomas Neurologicos
» Letargia
» Confusidén
» Psicosis
» Convulsiones
» Obnubilacion



Hipercalcemia (10,5 mg/dL)

Coma

Arritmias

oooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Nauseas y vomito severos,
deshidratacion, disfuncion
renal, estado confusional
severo con pérdida de la
conciencia

Anorexia,
nauseas,
pérdida de
peso,
debilidad,
constipaciony
alteraciones
en el estado
mental

ooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Calcificacion
metastasica (en
organos)



Diagnostico

m Aumento del calcio
m Disminucion del fosforo

m ECG anormal



Tratamiento

m Hidratacion
m Facilitar la excrecion renal
m Inhibir resorcion osea

m Tratamiento del cancer



¢Cual de las siguientes situaciones corresponde a
una hipercalcemia grave que constituye una
urgencia oncologica?

A. Calcio serico de 10,8 mg/dL
en un paciente asintomatico.

B. Calcio serico de 11,5 mg/dL
con dolor oseo aislado.

c. Calcio sérico de 10,2 mg/dL
con hauseas leves.

p. (Calcio sérico >14 mg/dL A N R R
acompanado de confusion, N I
: o : Ot A O 6@\
deshidratacion y deterioro de R I M
l@ funcion renal. AN A" S
© © P &
& & & @é"
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Sindrome de Lisis Tumoral



Definicion

m Complicaciones metabolicas que
ocurren en forma espontanea o
como consecuencia del tratamiento
de las neoplasias



Manifestacion

m Hiperuriciemia (nefropatia aguda por acido Urico)

m Hiperfosfametemia
m Hipocalcemia
m Hiperkalemia

m Insuficiencia renal aguda



Mecanismo

Lisis de celulas

Liberan a circulacion
tumorales

Volumen supera

potasio excrecion de rinon

Hipocalcemia.hiperuricemia,hiperfosfatemia




Sidrome de Lisis Tumoral

Eflujo de potasio

HiperKalemia

Catabolismo de
purinas

Liberacion acido
nucleico

Hiperuricemia

Precipitacion de
cristales de urato

Insuficiencia renal
aguda

Hiperfosfatemia

l

Imbalance calcio /
fosforo

volumen

Deplecion de




Diagnostico
Con dos o mas valores alterados

m Uricemia mayor a 8 mg/dL
m Potasio Mayor a 6 meq/|
m Fosfato mayor a 4, 5 mg/dL

m Calcio menor a 7 mg/dL



Clinica

m Debilidad, irritabilidad y calambres
muscular (hiperkalemia)

m Tetania o confusion, convulsiones,
arritmias graves (hiperkalemia)

m Oliguria y aumento de creatinina: por
trastorno metabolico que produce
hiperuricemia e hiperfosfatemia



Tratamiento

m Debe considerar:
1. Preservar la funcion renal
2. Prevenir las arritmias

3. Prevenir la irritabilidad neuromuscular.



Preservar la Funcion Renal

m Hiperhidratacion por via intravenosa (2.500 a
3.000 ml/m2/dia) para:

1. Mejorar rapidamente la perfusion renal y la
filtracion glomerular

2. Minimizar la acidosis (ya que la disminucion del
pH urinario promueve la precipitacion de los
cristales de acido urico) y la oliguria (un signo
OMminoso).



Prevenir Arritmias

m La hiperpotasemia es el componente mas
peligroso. Puede causar la muerte subita
por arritmia cardiaca.

m Limitar la ingesta de potasio y fosforo

m Medicion frecuente de los niveles de
potasio cada 4 a 6 horas

m Monitoreo cardiaco continuo



Prevenir la irritabilidad
neuromuscular

m La hipocalcemia produce arritmias e
irritabilidad neuromuscular

m El control de la fosfatemia puede prevenir
la hipocalcemia.

m La hipocalcemia sintomatica debe ser
tratada con calcio en la dosis minima
necesaria para aliviar los sintomas



¢Cual de las siguientes alteraciones de laboratorio
es caracteristica del sindrome de lisis tumoral en
un paciente oncologico?

A. Iperpotasemia,
hiperfosfatemia, hipocalcemia e
Iperuricemia.

B. Hipocaliemia, hipercalcemia e
hipofosfatemia.

c. Hiponatremia e hipomagnesemia

aisladas. 0% 0% 0% 0%
D. Hiperglucemia, hipocalcemia e e N o >
. . g C
hipocloremia. & & & &
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Cancer de Prostata



Cancer de Prostata

m Su comportamiento biologico es muy
heterogeneo.

m Mientras algunos tumores permanecen
indolentes durante anos, otros presentan
una evolucion agresiva con rapida
progresion y desarrollo de metastasis.



Cancer de Prostata

La incorporacion de:
® La resonancia magnética multiparamétrica
m Las biopsias dirigidas y

m Las nuevas terapias hormonales

Han modificado significativamente el
diagnostico y el tratamiento.



Epidemiologia

A nivel mundial:

m Es el sequndo cancer mas frecuente en
hombres.

m Representa aproximadamente el 15 % de
los nuevos casos de cancer masculino.

m Es la quinta causa de muerte por cancer
en hombres.



Epidemiologia
En Argentina:

m Es el cancer mas frecuente en hombres.

m Se diagnhostican aproximadamente entre
11.000 y 13.000 casos nuevos por ano.

m Produce alrededor de 3.500 muertes
anuales.



Factores de riesgo
Edad

m Es el principal factor de riesgo.

m La incidencia aumenta marcadamente
despuées de los 50 ahos

m Edad media al diagnostico: 66-68 anos.

m Mas del 75 % de los casos ocurren
después de los 65 anos.



Factores de riesgo

Antecedentes familiares:
Mayor riesgo cuando existe:

m Padre afectado
m Hermano afectado
m Varios familiares de primer grado

El riesgo aumenta con el numero de
familiares afectados, y con la edad
temprana al diagnostico.



Factores de riesgo

Factores genéticos
Mutaciones asociadas:
m BRCA2

m BRCA1

m ATM

m CHEK?2

m PALB2

m HOXB13

m Los portadores de BRCA2 presentan
tumores mas agresivos.



Factores de riesgo

Etnia

m Mayor incidencia y mortalidad en hombres
afrodescendientes

Factores ambientales
Posibles asociaciones:
m Dieta rica en grasas animales

m Obesidad
m Sedentarismo



Anatomia prostatica

La prostata se divide en:

m Zona periférica (70 %)
m Zonha central
m Zona transicional

El 70-80 % de los adenocarcinomas se
originan en la zona periferica.



Histologia

Adenocarcinoma acinar.
Mas del 95 %

Otros tipos:

m Ductal

m Neuroendocrino
m Celulas pequenas
® Mucinoso

Son poco frecuentes.



Manifestaciones clinicas

En estadios iniciales:
m Asintomatico.

Puede diagnosticarse en chequeos por:
m Tacto rectal anormal

m Ecografia

m PSA elevado



Manifestaciones clinicas

Cuando existen sintomas:

m Polaquiuria

m Disminucion del calibre del chorro
m Nicturia

m Retencion urinaria aguda

m Hematuria

B Hemospermia



Manifestaciones clinicas

En enfermedad avanzada

m Dolor 6seo

m Pérdida de peso

® Anemia

m Compresion medular
m [nsuficiencia renal



Prevencion Primaria

No existe



Prevencion Secundaria

Diagnostico Oportuno



Poblacion en riesgo

Hombres mayores de 50 anos



Diagnostico Oportuno

Screening:
m Examen prostatico

m PSA

m Ecografia



Tacto Prostatico

Cancer de
prostata

Examen rectal
digital




SIM, QUERIDA.

O EXAME DE PROSTATA
FOIl MARAVILHOSO,
ME TRANSFORMOU
EM OUTRA PESSOA! [J

QUERIDO?




Antigeno Prostatico Especifico

- Valor Normal: 4 ng/ml (hanogramos por
mililitro de sangre).

- No util como screening aislado
(25% de error)

. Util en el seguimiento del tratamiento



R.M.N. Multiparamétrica

m Actualmente constituye el estudio de
imagenes de eleccion antes de la biopsia
en la mayoria de los pacientes con
sospecha de cancer de prostata.

m Se informa mediante la clasificacion PI-
RADS (Prostate Imaging Reporting
and Data System):



R.M.N. Multiparametrica
m PI-RADS 1: muy baja probabilidad de
cancer clinicamente significativo.
m PI-RADS 2: baja probabilidad.
m PI-RADS 3: probabilidad intermedia.
m PI-RADS 4: alta probabilidad.
m PI-RADS 5: muy alta probabilidad.



R.M.N. Multiparametrica

m La RMmp permite realizar biopsias
dirigidas a las lesiones sospechosas
y mejorar la deteccion de tumores
clinicamente significativos.



Respecto de la deteccion precoz del cancer de
prostata, écual de las siguientes afirmaciones es
correcta?

A. EI PSA es un marcador especifico de
cancer de prostata y su elevacion siempre
indica malignidad.

B. La resonancia magnética multiparameétrica
reemplaza al PSA como método de
tamizaje en la poblacion general.

C. (a deteccion precoz se basa en la )
evaluacion individual del riesgo mediante
la determinacion del PSA y el tacto rectal, 0% 0% 0% 0%
complementados con resonancia — =
magnética cuando existe sospecha de S xo,@" &7
xancer. ) @,b@ S & &

D. Todos los hombres mayores de 40 anos N ,bo& 50°Q c;o°®
deben realizarse una biopsia prostatica c;re’ @e°° b@@(’ 0‘9\0
anual. & i NV <
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Diagnostico



Biopsia Prostatica

NHicops & traxrocz=al

Fristata




Anatomia Patologica

- Adenocarcinoma 99%

- Sarcomas 1%



¢Cual es el estudio que confirma el
diagnostico de cancer de prostata?

A. Determinacion sérica del
PSA.

B. Resonancia magnética
multiparamétrica de

prostata.
C. PET-TC con PSMA.

(- = 7 = \ o a o o
D. |Blopsia prostatica con 0% 0% 0% 0%

estudio O S

| ’ - ) QODQ’ ,00§\ OQQ @Cb
@natomopatologico. S
\.‘?}@Q 0,0(‘{0(\ Qé, oQé\’bQ
o E 2

Contador de

respuestas




Vias de diseminacion

m Sanguineas: Metastasis 0seas

m Linfatica: Metastasis ganglionares



Estadificacion

PET con PSMA
Actualmente es el método de eleccion para:

m Estadificacion inicial de pacientes de alto
riesgo

m Deteccion de recaida bioguimica
m Evaluacion de enfermedad metastasica.

Posee mayor sensibilidad que la TC y el
centellograma 0seo para detectar
metastasis.



Estadificacion

mEstadioI (A)
Limitado a prostata
m Estadio II (B)

m Estadio III (C) Localmente avanzado

m Estadio IV (D) Metastasico



Tratamiento
Enfermedad Localizada

m Prostatectomia
m Terapia radiante

m Hormonoterapia (segun riesgo)



Prostatectomla




Terapia Radioante

Radioterapia tridimensional
conformada

Intensidad Modulada

SBRT
(Stereotactic Body Radiation Therapy)

Braqguiterapia !




Resultados

Indice de control de la enfermedad

m Cirugia 80%

m Terapia Radiante 80%



Seguimiento Etapa Inicial

m PSA
m Examen prostatico

m Ecografia prostatica



¢Cual de las siguientes opciones constituye un
tratamiento con intencion curativa para el cancer

de

A.

yrostata localizado?

Prostatectomia radical o~ )
radioterapia con intencion
curativa, segun el riesgo y las

caracteristicas del paciente. /

Quimioterapia con docetaxel
como tratamiento inicial en
todos los pacientes.

Hormonoterapia como Unico
tratamiento estandar en
pacientes de bajo riesgo.

Cuidados paliativos exclusivos
desde el momento del
diagnostico.
Contador de
respuestas
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Tratamiento de la
Enfermedad Avanzada



Enfermedad Hormonosensible

Terapia de deprivacion androgénica
(ADT):

m Mediante agonistas o antagonistas de
GnRH o orquiectomia.

i
m Abiraterona

m Enzalutamida
m Apalutamida
m Aarolutamida



Enfermedad no hormono
dependiente
0
Enfermedad resistente a la
castracion



Enfermedad resistente a la
castracion

m Quimioterapia docetaxel; cabazitaxel

m Radio-223 (en enfermedad 0Osea
sintomatica sin metastasis viscerales)

m Inhibidores de PARP (olaparib,
talazoparib) en combinacion con
enzalutamida en pacientes seleccionados
con alteraciones en genes de reparacion
del ADN, segun las indicaciones aprobadas



Enfermedad resistente a la
castracion

= Radioligandos dirigidos a PSMA
(antigeno de membrana especifico de
la prostata marcadamente
sobreexpresada en la mayoria de los
canceres de prostata), como lutecio-177
vipivotida tetraxetan, en pacientes
seleccionados con enfermedad PSMA
positiva.



¢Cual es el tratamiento de eleccion para un paciente
con cancer de prostata metastasico hormonosensible
(enfermedad avanzada) al momento del diagnostico?

A.

Contador de
respuestas

Prostatectomia radical como
unico tratamiento.

Radioterapia prostatica exclusiva
en todos los pacientes.

ferapia de deprivacion )
androgénica (ADT),
generalmente asociada a

0% 0% 0% 0%

agentes hormonales de nueva - e -
ggheraglon . Y, 'fo@&o & Q{@O" '@@o..
Vigilancia activa con controles " ot ¥ &
periodicos de PSA & &L PSS
&’ S Q@ N
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MELANOMA



Melanoma

m El melanoma es un tumor maligno de piel,
originado en los melanocitos, celulas
dendriticas que derivan de la cresta neural
que migran hacia la epidermis y el foliculo
piloso, durante la embriogénesis



Melanoma

m El melanoma, también surge en las
mucosas O en otros sitios, a los que
migran las células de la cresta neural,
incluida la Gvea.

m Los melanomas uveales son muy
diferentes al melanoma cutaneo en
aspectos como la incidencia, los factores
pronosticos, las caracteristicas moleculares

y el tratamiento



Caracteristicas Anatomicas

Células )

Epidermis |
<@ . | escamosas

“\Vasos sa@guineos \
A W

Arteria—

—Melanina
—Ceélula basal

—Membrana basal

—Melanocito

-
— — e Ty

?i‘%,

/L-Tallo del pelo
Glandula sebacea

? _|—Epidermis

—Dermis

_Tejido
subcutaneo

Vaso linfatico
Nervio

Foliculo piloso

Tejido graso

Glandula sudoripara



Clasificacion por el Origen
m Cutaneos
m MuCosos

m Uveales



Melanomas Cutaneos

= Melanoma de extension superficial
70% El mas frecuente. Crecimiento radial
prolongado.

m Melanoma nodular 15-20% Mayor
agresividad. Crecimiento vertical precoz.

= Lentigo maligho melanoma Frecuente
en ancianos. Cara. Asociado a exposicion
solar cronica.



Melanoma Mucoso

m Es un subtipo infrecuente Yy difiere
del melanoma cutaneo en su biologia,
clinica y manejo.

m El diagnostico es tardio debido a su
localizacion en zonas de dificil acceso
a la exploracion fisica y a la falta de
signos especificos y tempranos

m | 0s mas frecuentes se hallan la boca,
vulva, ano y cavidad paranasales y la
cavidad oral



Melanoma Uveal

m | 0s melanomas uveales son muy
diferentes de los melanomas cutaneos.

m Tienen evolucion, pronostico y tratamiento
diferente al cutaneo

m Surge en: Coroides, Iris, Cuerpo ciliar

m Su comportamiento biologico es diferente
al melanoma cutaneo.



Epidemiologia
En Argentina:

m Se diagnostican aproximadamente entre
1.700 y 2.000 nuevos casos anuales,
aungue existen diferencias regionales
relacionadas con la exposicion solar y el
fototipo poblacional.

m La incidencia aumenta después de los 50
anos, aungue constituye uno de los
tumores malignos mas frecuentes en
adultos jovenes.



Incidencia

m La incidencia ha aumentado durante los ultimos
30 anos

m L. os hombres de edad avanzada tienen el riesgo
mas alto

m Sin embargo, es el cancer mas frecuente en los
adultos jovenes de 25 a 29 anos, y el segundo
mas frecuente en personas de 15 a 29 anos.

m El melanoma ocular es el cancer ocular mas
frecuente. Cada ano, se diagnostican alrededor
de 2000 casos.



Factores de riesgo

Pueden ser:
m Intrinsecos (geneticos y fenotipicos)

m Extrinsecos (ambientales o de exposicion)



Factores de riesgo

Mas frecuentes:
m Exposicion solar.
m Caracteristicas pigmentarias.
m Nevos multiples.

m Antecedentes familiares y personales de
melanoma.

m Inmunodepresion.

m Exposiciones ambientales.



Factores de riesgo

Ambientales

m Exposicion intensa a radiacion ultravioleta.
Especialmente:

1. Quemaduras solares durante la infancia

2. Exposicion recreacional

3. Camas solares

4. Radiacion UV artificial



Factores de Riesgo

m La exposicion solar aguda e intermitente
con quemaduras es mas importante que
la exposicion solar acumulada

m Tales exposiciones durante la infancia y
la adolescencia pueden tener particular
Importancia



Factores de riesgo

Personales

m Fototipo I y II

m Cabello rubio o pelirrojo

m Ojos claros

m Piel clara

m Pecas

m Dificultad para broncearse



Factores de Riesgo

Es posible que factores del huésped
m Como tez blanca

m Un gran numero de nevos melanociticos
benignos y de nevos atipicos,

Aumenten el riesgo de melanoma cutaneo
(incidencia 5 veces mayor)



Factores de riesgo

Genéticos

m Historia familiar de melanoma.

1. Sindrome de melanoma familiar.
m Mutaciones:

1. BRAF

2. CDKNZ2A
3. CDK4

4, MITF

5. NRAS



Factores de riesgo

Otros factores

m Mas de 50 nevos comunes
m Nevos displasicos

m Inmunosupresion

m Trasplante de organos

m Xeroderma pigmentoso



¢Cual es el principal factor de riesgo ambiental
para el desarrollo del melanoma cutaneo?

A. Dieta rica en grasas
saturadas.

B. @posicién intensa e )
Intermitente a la
radiacion ultravioleta
(UV), especialmente con
quemaduras solares. /

C. Consumo elevado de 0% 0% 0% 0%
cafe. R &
D. Hipertension arterial. K . & &:\0(\%
o o‘}éo &\)&o . Q@{@
¥ R § NS

Contador de

respuestas




Caracteristicas Clinicas

m El melanoma se presenta de manera
predominante en adultos

m Mas de 50 % de los casos surgen en
areas aparentemente normales de la
piel.



Caracteristicas Clinicas

m Aungque el melanoma se presenta en
cualquier sitio, incluso las mucosas vy la
uvea:

1. en las mujeres es mas frecuente en las
extremidades

2. en los hombres es mas frecuente en el
tronco, la cabeza o el cuello



Caracteristicas Clinicas

Manifestaciones clinicas

m Lesion pigmentada nueva.

m Cambio en un lunar preexistente.
m Color variable.

m Asimetria.

m Sangrado.

m Prurito.

m Ulceracion.



Diagnostico

m El Unico procedimiento de deteccion
es el examen visual de la piel sea por
autoexamen o por examen clinico.

m Mas de 90 % de los melanomas que
surgen en la piel se pueden reconocer
a simple vista.



Diagnostico Oportuno

m Con frecuencia, hay una fase prolongada
de crecimiento horizontal durante la que el
tumor se expande de manera centrifuga
por debajo de la epidermis, pero no
invade la dermis

m Esta fase es la que permite la deteccion
temprana y la cura potencial de la
afeccion.,



Diagnostico Oportuno

m En la fase de crecimiento vertical con
invasion de la dermis, se incrementa
su potencial metastasico.



Diagnostico

m Se debe realizar una biopsia, siempre
por escision local, de cualquier lesion
sospechosa.

m Las lesiones sospechosas nunca se
deben rasurar ni cauterizar.

m Un patologo experto debe examinar
las muestras para determinar la
microestadificacion.



Diagnostico

La biopsia debe ser:
= Biopsia escisional completa
m Con margenes de 1-3 mm.

m Nunca realizar shave cuando exista alta
sospecha de melanoma invasor.



Anatomia patologica

Debe informar:

m Tipo histologico.

m Espesor de Breslow.
m Ulceracion.

m Indice mitdtico.

m Satelitosis.

m Margenes.

m Neurotropismo.

m Invasion linfovascular.
m Rearesion.



Melanoma Limitado a Piel




Signos Tempranos

m Los signos tempranos que indican una
transformacion maligna de un nevo son
los siguientes:

m Pigmentacion obscura o variable.
m Prurito.

m Aumento de tamano o aparicion de
lesiones satélites.

m Ulceraciones o hemorragias (signos
tardios).



Lesiones de melanomas con
asimetria, bordes irregulares,
variacion de color y diametro




Autodeteccion: Regla ABCDE

m /: Asimetria: las dos mitades no son
iguales

. Bordes: son irregulares

m _: Colores: su variacion en el tiempo es
una senal de alerta

m : Diametro: tamano mayor a 6
milimetros

m [ : Evolucion: cambio en tamano y
apariencia y/o sangrado y/o picazon






Clasificacion por Estadios
(Estadificacion Clinica)

m Se basa en la presencia de diseminacion
a ganglios linfaticos regionales o sitios
distantes.

m Cuando esta limitado al sitio primario, la
probabilidad de metastasis ganglionar o
sistémica se eleva a medida que aumenta
el grosor y la profundidad de la invasion,
lo que empeora el pronostico.



Clasificacion por Estadios
(Estadificacion Clinica)

m Se disemina por

1. Extension local (a través del sistema
linfatico) o

2. Por via hematdgena a sitios distantes.

Aunc
cualc

ue las metastasis comprometen
uier organo, los pulmones vy el

higac

0 son sitios frecuentes.



Estadio Inicial

m El microestadio del melanoma maligno se
determina mediante un examen
histologico.

m Se mide el grosor vertical de la lesion en
milimetros (clasificacion de Breslow) o el
nivel anatomico de la invasion local
(clasificacion de Clark).



Profundidad de Breslow

m La profundidad de invasion de Breslow es
una medida del grosor de un melanoma,
en su punto mas grueso, en milimetros.

m Esta medida es un factor importante en
el pronostico. Por ejemplo, un melanoma
mas grueso tiene un pronostico mas
pobre.

m El espesor de Breslow es mas importante
gue el nivel de Clark del tumor para
determinar el pronostico.



Clasificacion de la profundidad
de Breslow

m Melanoma in situ o tumores invasivos
delgados: <1.0 mm de profundidad

m Melanoma de riesgo intermedio: 1.01-2
mm y 2.01-4.0 mm de profundidad

m Melanoma de alto riesgo: 24.0 mm de
profundidad



Espesor de Breslow

m Es el principal factor pronostico.

m Se mide desde la capa granulosa hasta
la célula tumoral mas profunda.

m Mayor espesor = peor prondstico.



Niveles de Clark

m El nivel de Clark (llamado nivel anatomico)
es también una medida de la profundidad
de la invasion.

m Sin embargo, indica en qué capa de la piel
se extiende el melanoma (penetracion), a
diferencia de una medicion en milimetros.

m Cuanto mas alto es el numero de nivel de
Clark, mas profundo es el tejido que se
extiende.



Nivel de Clark

m Describe la profundidad anatomica de
invasion del melanoma en las
diferentes capas de la piel.

m Actualmente tiene escaso valor pronostico.

m Se utiliza principalmente en melanomas
muy delgado
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¢Cual es el principal factor asociado al riesgo de

diseminacion metastasica del melanoma primario?

A. La localizacion
anatomica del tumor.

B. El nivel de Clark.

-
C. |El espesor tumoral

Breslow.

medido por el indice de

J

D. El color de la lesion.

Contador de
respuestas




Estadio Inicial

m El grosor de Breslow es mas significativo
y permite predecir con mayor exactitud el
comportamiento posterior del melanoma

maligno cuando el grosor de las lesiones
es mayor de 1,5 mm

m Este grosor siempre se debe notificar.



Estudios Complementarios

m Tomografia computada
m Resonancia magnética cerebral

m PET-TC



Tratamientos



Cirugia
m L a escision quirdrgica con margenes
proporcionales al microestadio de la lesion
primaria, continua siendo la principal
modalidad de tratamiento del melanoma
del melanoma localizado .

m Los melanomas cutaneos sin diseminacion
fuera del sitio primario, tienen
probabilidades altas de curacion.



Pronostico

m La probabilidad de que el tumor recidive
en el transcurso de 10 anos luego de una
reseccion curativa, es de menos de 10 %
en tumores con un grosor de menos de
1,4 mm.

m Para los pacientes con tumores que miden
menos de 0,76 mm de espesor, |la
probabilidad de recidiva a los 10 anos es
menor de 1 %



Ganglio centinela

Indicaciones:
m Melanomas =0,8 mm.

m Melanomas menores con ulceracion u
otros factores de alto riesgo.

Permite estadificacion. No mejora por si
mismo la supervivencia.

Linfadenectomia

m Actualmente no se realiza en forma
sistematica luego de un ganglio
centinela positivo.



m Me
m Me

m Me

Opciones
estandar

anoma en estad

anoma en estad

anoma en estad

centinela

de tratamiento
del melanoma
io 0: Cirugia
ioI: Cirugia

io II: Cirugia con ganglio

m Melanoma en estadio III: Resecable Cirugia +
terapia adyuvante

m Melanoma en estadio III Irresecable, y 1IV:
Inmunoterapia, Inhibidores de la transduccion
de senales, Quimioterapia



Tratamientos Sistéemicos

m Adyuvancia (enfermedad localizada)

m Paliativa (enfermedad avanzada)



Terapia Adyuvante
Estadio II y III resecable

Solo con terapias dirigidas

m El

ipilimumab fue el primer inhibidor de

puntos de control aprobado como terapia

dC

yuvante

mIn

nibidores de puntos de control

(nivolumab y pembrolizumab)

m La combinacion de estos, con inhibidores
de la transduccion de senales (dabrafenib
y trametinib)



Est. IV Tratamiento Sistémico

Inmunoterapia

m Inhibidores de puntos de control (1° linea)
1. Nivolumab/Ibilimumab

m Inhibidores de la transduccion de senales

1. Vemurafenib

2. Dabrafenib

m Inhibidores de MEK

1. Trametinib

2. Cobimetinib




¢Cual es el tratamiento de eleccion para un
melanoma cutaneo localizado, sin evidencia de
compromiso ganglionar ni metastasis a distancia?

A. (Escision quirdrgica )
amplia con margenes
adecuados segun el

espesor del tumor.

B. Radioterapia exclusiva.
Quimioterapia sistemica.

) 0% 0% 0% 0%

D. Inmunoterapia como ‘ — e —
tratamiento inicial en @o’*" oy ,bﬁ &(’O'
todos los pacientes. R

&P & & S
& G oy Q

Contador de

respuestas




¢Cual es el tratamiento sistémico de primera linea mas
utilizado actualmente para pacientes con melanoma
metastasico irresecable, sin contraindicaciones para
Inmunoterapia?

A. Quimioterapia con como
tratamiento estandar inicial.

B. ﬁwmunoterapia con A
Inhibidores de los puntos de
control inmunitario (anti-PD-

L) J
C. Radioterapia sobre el tumor
primario como Unico L - -
tratamiento. 5 s \O@,@“' a
D. Cirugia de todas las ,b@'b(' & &‘9 @@"’%
metastasis como tratamiento  ¢* 006& & ;;gbb
inicial en todos los S & &
pacientes. Contador de

respuestas




Prevencion

Prevencion primaria

m Evitar exposicion solar intensa.
m Uso de protector solar FPS >30.
m Ropa protectora.

m Sombrero.

m Anteojos.

m Evitar camas solares.



Diagnostico oportuno
Prevencion secundaria)

m Autoexamen mensual.
m Consulta ante lesiones sospechosas.
m Dermatoscopia en pacientes de riesgo.

m Seguimiento de pacientes con
antecedentes personales o familiares.



¢Cual de las siguientes es la medida mas eficaz
para prevenir el desarrollo del melanoma
cutaneo?

A. (Evitar la exposicion R
excesiva a la radiacion
ultravioleta y utilizar
medidas de fotoproteccion.

B. Realizar una radiografia de
torax anual.

c. Administrar Vit. A oral en

forma preventiva durante L L —
el verano. Y N
. _(-;\OQ &OQ '?“O COQ\}
D. Extirpar todos los nuevos & & & o9
pigmentados de manera \,b@& ,&é@ {\é@ K&ob"
. < < Q 0
preventiva. & & & Q/&Q

Contador de

respuestas




Graclas

m Fue un gusto compartir con Uds.

® Tengan siempre al paciente como eje en la
atencion que brindaran

m Si necesitan alguna vez algo en el area
oncologica, estare a disposicion en E mail:

mfbruno@intramed.net
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