scuela de Verano
de edicina ! nterna

ey
|
Vi
e . 3
T e T




Fscuela de Verano
de MWledicina Interna
s Fter o R

]}_Ma del Mar Arenas |

. Hospital Universitario Virgen de las Nieves
L Granada

‘ Ivan Moreno \

Hospital Universitario La Fé
Valencia

|[ Alberto Montero J|

i Clinica Universitaria Navarra
Pamplona




Fscuela de Verano
de MWledicina Interna




N ] - |_. L
I scuela de Verano iza b L\\J ® SE F ['_ e
IIde Medicina Interna - NN -"EMF . \_E_IHL_ G{ @ SEMK

5 3 e T W L S 3 i) & 1]
2N e R i%@"ﬁ'- A

w
'
‘.E

Cuales son??

IAP Tetranectina
KI-6 GRP PSA libre/total FAP

Prot S100B
PIIINP TPA
sce HERZ2/erb2 872 4
PSA . CA-19.9
Sialyl-Tn BHCG
cA-242 CAILS3  cEa HK2

NSE NMP22 .
_ CA 195 B2 uglobulina
Cromogranina A

CA-494 AFP CA-125
TPS AIM

| TpH .._.: AR LN
RN

] .,E"'._-JH
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Cuales son??

PSA libre/total

3 CA-19.9
BHCG
CAL53 " Sl

B2 nglobulina

AFP CA-125
TPS

ORI
AR
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Propiedades bioguimicas y aplicaciones clinicas de los principales

marcadores tumorales séricos
Nombre Propledades bloquimicas Locallzacion Principales apll
a-1-fetoproteina Glucoproteina, 70 kDa, Tumores de células Diagn
4% hidrato de carbono germinales testiculares
y de ovario q

Carcmoma h

CA-125  Antigeno hidrato Mucina, > 200 kDa )

de carbono 125

CA-15.3  Antigeno hidrato ina,
de carbono 15.3

CA-19.9  Antigeno hidrato

de carbono 19.9

n

CEA i Monitorizacion

Diagndstico,
germinales testiculares  monitorizacion,
no seminomatosos, prondstico
coriocarcinoma, mola
hidatidica, seminoma

Glucoproteina Carcinoma de prostata  Cribado, diagnéstico,
serinproteasa, 36 kDa monitorizacion

Glucoproteina subfraccion  Carcinoma de células Monitorizacion
carcinoma de células  del antigeno tumoral escamosas de cabeza,
gscamosas T4, 48 kD cuello y cérvix

Antigeno Fragmentos Carcinoma de pulmén Monitorizacion
polipeptidico tisular  citoqueratinicos
8,18,19, 22 kDa

Antigeno Fragmentos Metastasis Monitorizacion
polipeptidico citoqueratinicos de carcinoma
tisular especifico 18, 22 kDa de mama
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M2 del Mar Arenas

Alberto Montero

Publico

lvan Moreno
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« VARON 67 ANOS - N \| iy
« SOBREPESO - Hpy Sl oot
« SEDENTARIO &
- CAMIONERO

« FUMADOR IMPORTANTE

« BRONQUITIS CRONICA (no
estudiada ni ingresos)

« CUADRO CATARRALES CON
NECESIDAD DE
ANTIBIOTICOS

« TOS FRECUENTE
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VISITA A URGENCIAS

e DETERIORO DEL ESTADO GENERAL
« PERDIDA DE PESO Y DEBILIDAD

« ERUPCION EN MANOS (posible reacciéon de producto industrial de
limpieza que manipul6???)

 TOS SIN CAMBIOS, NO HEMOPTISIS

e QUIZAS ALGO MAS ESTRENIDO.....(no se explica muy bien...)

MO i 5:51'5:1
Sien  Carme ..:q{::.-
Firede eaalrar..
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EXPLORACION EN
. DEBURSAEDNEAS 17ADA

e NEUROLOGICO NORMAL
e ERUPCION EN MANOS

e TORAX (AP): NORMAL
e ANEMIA NORMO-NORMO
e 1CK/GOT Y LDH limite alto

e DERIVAMOS A CONSULTA
DE INTERNA PARA
BSTUDIOQ s




II I scuela de Verano leaaf h-"% € SEM¥- F C,) espa-

de Vledicina Interna : l \ N ey f -
l| |.P

}5*:'? it B ; .f:' ek ;

YA EN CONSULTA DE INTERNA

« DEBILIDAD PROXIMAL DE MIEMBROS SIMETRICA
e LESIONES EN MANOS : PAPULAS DE GOTTRON

e DIAGNOSTICO: ; DERMATOMIOSITIS?

e (.QUE HACEMOS??

e CONFIRMAMOS EL DIAGNOSTICO Y.... BUSCAMOS UN
TUMOR SUBYACENTE??

MACULO-PAPULAS
ERITEMATO-VIOLACEAS
SOBRE SUPERFICIES
ARTICULARES INTER-
FALANGICAS Y
METACARPOFALANGICAS
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1. Pérdida de fuerza proximal y simétrica.
2. Evidencia de necrosis, fagotitos, regeneracion, atrofia perifascicular e infiltrado inflamatorio en la biopsia mus-

cular,

3. Elevacion de enzimas musculares en suero creatininkinasa.

4. Triada electromiografica de a) unidades motoras polifasicas, cortas y pequefias; b) fibrilaciones, ondas positivas
e irritabilidad insercional; ¢) descargas repetitivas de alta frecuencia.

5. Lesiones cutdneas caracteristicas de DM: Eritema en heliotropo, papulas de Gottron y lesiones eritematosas
sobre las rodillas, codos, cuello y zona del escote.

SE CONSIDERA PM: SE CONSIDERA DM:
Definitiva: 4 criterios (1-4) Definitiva: 3 criterios del 1-4 + criterio 5
Probable: 3 criterios (1-4) Probable: 2 criterios del 1-4 + criterio 5
L\ Posible: 2 criterios (1-4) Posible: 1 criterio del 1-4 + criterio 5 )
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. COLONOSCOPIA ( por aquello de las perdldas
cronicas.......... )

- LESION SUGERENTE DE ADENOCA. DE CIEGO
(invasion local de estructuras vecinas)

- SE CONFIRMA MEDIANTE A-P

e« TAC TORACO-ABDOMINO-PELVICO
SIN ADENOPATIAS NI METASTASIS

« MARCADORES TUMORALES
CA 19.9, CEA, CA 12.5

ELEVACION DEL CEA (Valor pronostlco)

1ok s o}

'F ‘; 1 -I_ |',:,‘,.- :
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T: Tumor primario

Tx Mo puede valorarse el tumor primario

TO Mo existen indicios de tumor primario

Tis Carcinoma in siftu: intraepitelial o invasiagn de la lamina propia

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor llega hasta la subserosa o los tejidos pericdlicos o perirrectales no
peritonealizados

T4 El tumﬂlr invade directamente otros organos o estructuras o perfora el peritoneo
viscera

M: Ganglios linfaticos regionales

M Mo pueden valorarse los ganglios linfaticos regionales

RV | Afectacion de 1-3 ganglios linfaticos regionales
M2 Afectacion de 4 o mas ganglios linfaticos regionales

M: Metastasis a distancia

Mx»x Mo pueden valorarse las metastasis a distancia

MO Mo hay metastasis a distancia

i | FMetastasis a distancia

Agrupamiento por estadios

Estadio T N nM Dukes MAC™
O Tis (8] (0] = —
I T1 (8] o A LN
T2 0 0 A B1

A T3 0 0 B B2

| NE 14 4] 8] B B3 |
A T1-2 1 8] C C1
s T3-4 1 8] C cz2/3
Hic T 2 8] C C1/2/3
AV T N 1 =— D
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QUIRURGICAMENTE

« SE ADMINISTRA

— Actualmente se considera el tratamiento adyuvante de
eleccion en los estadios I11.

De Gramont A. et al. Uptodate efficacy results of the MOSAIC trial, including
survival, with a median follow-up of six years. J Clin Oncol 2007. ASCO
Annual Meeting Proceedings 25:18S
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— En un estudlo rec1ente seha obtldo un bneﬁcm G
del 3.6% en la supervivencia global a los 5 afios para
el estadio 11

Gray R et al. Adjuvant chemotherapy versus observation in patients with
colorectal cancer: a randomised study. Lancet. 2007; 370: 2020-9

— La mayoria de los oncologos ofrecen QT a los
-. pacientes con un carcinoma de colon estadio II de
_'i' alto riesgo:
e PERFORACION/ OBSTRUCCION DE INTESTINO DELGADO
« LESIONES T4
« TUMORES DE ALTO GRADO HISTOLOGICO
« MENOS DE 12 GANGLIOS ANALIZADOS
« ELEVACION PREOPERATORIA DEL CEA SERICO

e INVASION LINFOVASCULAR O PERINEURAL

-'.."1.*"'
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! SEGUIMIENTO:

— MEDIANTE PRUEBAS DE IMAGEN

— LOS MARCADORES EN ESTE CASO NO
SON DE UTILIDAD PARA EL
SEGUIMIENTO
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NO SIRVEN PARA EL DIAGNOSTICO

e PUEDEN AUMENTAR EN DISTINTOS TIPOS DE TUMORES Y
NO EN UNO EN PARTICULAR

e PUEDEN AUMENTAR EN SITUACIONES BENIGNAS

« SON POCO SENSIBLES EN ESTADIOS INICIALES DE LA
ENFERMEDAD

e ES MAS IMPORTANTE EN EL DIAGNOSTICO:

,,E"l. i

e o R
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POR TANTO....

e NO SE DEBEN SOLICITAR DE FORMA
SISTEMATICA

« SOLO CUANDO HAY SOSPECHA CLINICA DE

CIERTOS TUMORES JUNTO CON OTRAS
PRUEBAS DCAS.

» LA MAYORIADEELLOSSON
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NO SIRVEN PARA EL SEGUIMIENTO. ...

e LOS NIVELES DE MARCADORES NO AUMENTAN EN
TODOS LOS PACIENTES POR IGUAL

« LOS TUMORES POCO DIFERENCIADOS PRODUCEN MENOS
CANTIDAD DE CEA

e LA QUIMIOTERAPIA PUEDE ELEVAR LOS NIVELES DE
CEA, SOBRE TODO AL INICIO DEL TTO, SIN QUE
SIGNIFIQUE PROGRESION

e AUMENTOS EN CAUSAS NO TUMORALES: FUMADORES,

BRONQUITIS CRONICA, CIRROSIS PANCREATITIS ..............

'| _r'
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Varon 67 afios.

| 5 1 1 C—— S SRS Ramipril + Bisoprolol
DM e Lantus + Novorapid
Dislipemia ------------- Atorvastatina

IAM revasc ---------——-- Clopidogrel+ Nitroderm

parches

Cafinitrina si precisa

Claudicacion interm

Ex-fumador
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URGENCIAS

. “Pesadez e hinchazoén pantorrilla derecha”

.+ Analitica destaca D-dimero elevado
.« ECG + RX torax: normal

' « Ecodoppler: TVP poplitea y superficial

| « TTO: HBPM---- ACO




_— -ll .. ; ;I!1
I.scuela de Verano _._._f\ @ Sk F [; o st
IIde Vledicina Interna . , "_'J:MF "'E'M:—E C.) espM

\ Consulta MEDICINA INTERNA
. * Mejora clinica en tto. con Sintrom
© * Molestias epigastricas inespecificas

. EF: Variculas superficiales

| * Estudio analitico

Dentro de la normalidad excepto
hipoproteinemia con hipoalbuminemia

B,microglobulina
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_ REVISION a los 6 meses..
-+ Eco Doppler sin signos de TVP: se retira Sintrom
| * Continua con molestias epigastricas postprandiales

|

Angor intestinal..... Aumentamos parche de nitratos.

' 4 meses despues....

- Edematizacion pierna izgda sin clinica TEP.

- Peor estado general: Mayor dolor abdominal,
disminucion apetito con perdlda peso

r. I . 1|| '*
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‘INGRESA para estud@

» EF: Cordon indurado + ictericia conjuntival

* Analitica: i
| — B d, FA, GGT elevada y discreta elevacion GOT y GP
— Elevacion LDH
— D dimero 850 (vn hasta 500)

— Hipoproteinemia con hipoalbuminemia
— Ca 19.9: 350 U/mL

B Eco Doppler : Tromboflebitis superficial

e Ecografia abdominal : Dilatacion via biliar extrahepatica
+ posible masa pancreatica

] ,,E"l. s ||

ek .I_.ﬁ_:._l_'-_ -..' ;
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| » TAC: masa cabeza péncreas con obstruccion
~ conducto biliar

| « PAAF: Adenocarcinoma pancreatico v,
| » TTO:  Qx (Whipple) + Qt-Rt
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SEGUIMIENTO
— Tras tto: Ca 19.9 negativo.

A los 6 meses: Elevacion de CEAy Ca 19.9

|

Prueba de imagen: TAC abdominal

METASTASIS HEPATICAS
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Valor de los marcadores

tumorales en el

Screening/Diagnhostico
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* Ya sabemos que tienen poco valor en el
screening.....

Screening | early Cervical cancer Mo tumor markers
detection [Section 3J] recommended
Testicular tumors Mo tumor markers
[Section 3A] |
Prc-st_at-e cancer SA, cPSAY
[Section 3B] WPSA Monoclonal See manuscript [Te
gammopathies electrophoresis; se
Colorectal cancer FOB - -
[Section 3C] [Section 3K] protein
Melanoma Mo tumor markers
[Section 3L] recommended
Liver cancer Parathyroid gland Ses manuschpt |
[Section 301] gRurisk subjet tumors parathyroid hom
Cwarian cancer CA12S [Section 3M]
[Section 3E] [El'll].- in combination :
with TWVUS for early HNeuroendocrine See manuscript [T
detection in hereditary tmors
syndromes] [Section 3]
Er-easft Cancer Mo tumor markers Thyroid cancer Mo tumor markers
[Section 3F] recommended [Section 30] recommended
Gastric cancer Mo tumor markers
[Section 3G] recommended Lung cancer Mo tumor
[Section 3P] markers
Bladder cancer recommended
[Section 3H]
Fsﬂel‘iﬁtgf]ﬂﬂ"“' .f NATIONAL ACADEMY
' OfCLINICAL BIOCHEMISTRY
THE ACADEMY OF AACC




II Ninguno de ellos puede por si mismo, en

tscuela de herano | gysencia de una prueba histologica debe | (1) esn
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»

utilizarse como diagnc')stico definitivo

I, W =
— -

A b T S | T T N AR
En nuestro caso se ]llStl icaria:

-~ Al 1nicio.....

— No como screening de poblacion sana pero si en
paciente de riesgo: TVP

— Cuando son positivos.... Nos pone en alerta!!!

Al diagnostico.....
. —Nos permite hilar mas fino de cara al tto.
— Me orientan en la extension.

— Complementa la informacionde las pruebas de imagen
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. Valor de los marcadores

tumorales en el

SEGUIMIENTO
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e Principal aplicacion tanto para detectar una
recidiva temprana y/o metastasis como evaluar la
eficacia del tratamiento instaurado.

. Su concentracidon se correlaciona con la masa
. tumoral.

~ » Hay presente una relacion entre los valores del

| marcador y la extension de la enfermedad, lo que
confiere a algunos de ellos utilidad en el estadiaje
y validez pronostica
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Practlce Guidelines

‘ Pancreatic Adenocarcinoma
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Pancreatic Table of Corrtent*

in Oncology — v.2.2010 2laging, Discussion, Referances
CLINICAL WORKUP
PRESENTATION
No jaundice » Preoperative CA 19-9ab
See Workup
Resectable®® —————— | and Treatment
(PANC-3)
No metastatic
disease on
physical exam .
and by imaging Symptoms of I rE:s:j;::::c , See Workup
cholangitis or| — Temporary stent and :
fever present antibiotic coverage
Jaundice Locally advanced See Workup
unresectable, no | —— |and Treatment
No symptoms metastases (PANC-8)
of cholangitis [— Preoperativye CA 19-92b
and fever
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Practice Guidelines

in Oncology - v.2.2010

B VISION G OB BE L PERBOMS, EMNFERMA

Pancreatic Adenocarcinoma

@sEMH-
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Pancreatic Table of Contents

Guidelines Index

=1aging, Discussion, References

POST-OPERATIVE ADJUVANT TREATMENT!

No evidence
of recurrence
or metastatic
disease

« CA19-9

Clinical trial preferred

or

Systemic gemcitabine followed
by chemoradiation (5-F U-based)!

or

——+ | Chemotherapy alone:

» Gemcitabine preferred
or
* 5-FUlleucovorin
or
» Capecitabine (category 2B)

aee Metastatic Disease ]FANC-W]

SURVEILLANCE

Surveillance every 3-6 mo
for 2 years, then annually:

» HE&P Tor Syn

ptom

(category 2B)

Recurrence
— |after resection

(See PANC-11)
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Discusion...
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Conclusiones...
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Uso “peligroso” como herramienta
aislada de diagndstico
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Ramadn Algaba
17:20h

Hola tio, cuanto tiempo, a ver si

qUedanos a tonTar ailgo, avf

Luis Pérez

Ivan, cuanto puedas mandame la

presentaciéon de los marcadores tu...

Poco sensibles en estadios iniciales

J. Lopez Contreras 11:20h
Ivan necesitamos “para ayer” el listado
de residentes, llamame cuando puedas

Mama Ayer

X Intenta venir este fin de semana que voy
; a preparar cocido...
i 1004 17:20h
! Llamada perdida
Jueves 24...

J. Lopez Contreras Hace 2 dias
Ivan, como va el listado de residentes??
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Poco sensibles en estadios iniciales

Ramadn Algaba
17:20h
Hola tio, cuanto tiempo, a ver si

B:42 AM

Mensajes

Carolina Monsalvez
Ivan, me gustaria verte lo antes posible

12:10h

Poco especificos
-Varios tumore!
-Patologia beni

Genera angustia en

“Higiene mental” en|e
Coste

Carolina Monsalvez

Ivan, me gustaria verte lo antes posible
ppaent@ydianibses “asuntillos” que
En ocasiones no conll%%&rﬁ%% @&}-lamame en

cyantg tengas un huequito. X cierto, el
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Espero tu llamada xxx
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uviste muy salao en la guadia.
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Mensajes
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Hola tio, cuanto tiempo, a ver si

Aln asi no siempre son de ayuda al diagnostico

(Baja especificie

Permite evaluar la
problemay realiza

Uso para monitori
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Uso en Screening Poblacional

- No utiles

- PSA cada vez mas dudoso

-70-75% FP

-60-80% Biopsias (-)

-Pequefio efecto sobre mortalidad a los 9 anos
-50% sobrediagnaostico

-Caro (NHS 550 mill €)
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Screening en Poblaciones “Especiales”

- AFP en pacientes cirroticos/hepatopatia cronica VHB/VHC

- Antecedente familiar Cancer de Ovario

Poblaciones de elevada prevalencia WEP / AVPP
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Uso en Diagndstico Diferencial

- CA-19.9 Neo Pancreas/Pancreati

- CA-125 en estudio de masa pelvic

- AFP y hCG en tumores células ge
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Seminoma

Coriocarcinoma

AFP+
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Vitelinos

Teratomas
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Valoracion de Extension y Prondstico

- Grado de elevacion del marcador —>» Tamano tumoral

- Marcador Tumoral revela un mecanismo de agresividad tumoral.

- Uso mas consensuado
- Tumores Cel Germinales (AFP, hCG, LDH)
- Cancer de Colon (CEA)
- Carcinoma de cervix (SCC)
- Mieloma multiple (B2 Microglobulina)




il
I scuela de Verano iz -—-_,\ @ SEMI- F [l ,, S —
IIde Medicina Interna - e — % Q{ L

11111

i
ok o RN L ¥ . -'3 ; '5" AL AR 0

L
'.!

Valoracion de Respuesta al Tratamiento

- Cancer de prostata (PSA indetectable en 3-4 dias)
- BhCG en enfermedad trofoblastica y coriocarcinoma ovarico

- Tumores de células germinales del testiculo

Marcadores tumorales con vida media corta
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Monitorizacion de Recidivas

- Uso fundamental de los marcadores... cualquiera??

- Reglados
- Cancer de Mama (CA-15,3y CEA)
- Cancer de Colon (CEA)
- Cancer de Ovario (CA-125)
- Cancer de Pancreas (CA-19.9)
- Carcinoma de Cervix (SCC)
- Tumores Cel Germinales (hCG, AFP
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"El habito, si no se resiste, al poco
tiempo se vuelve una necesidad."

San Agustin de Hipona
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