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I Formas de Presentacion I Cancer de Presentacion
en Oncologia Metastasica

Punto de

partida frente
aun proceso
diagndstico

e Tumor Primario * Neoplasia Maligna Avanzada

e Tumor Primario + Metastasis e Sintomatologia derivada

¢ Metdstasis Unicamente de las metastasis

* Otras (Sd. Paraneoplasicos,
lesiones premalignas...)

e« Ausenciade signos o
sintomas del tumor primario

No Identificacion del Tumor Primario

v

CANCER METASTASICO DE ORIGEN DESCONOCIDO

e Identificaciéon del Tumor Primario Oculto
 Procedimientos diagndsticos

 Prondstico

* Posibilidades de tratamiento

“cuestiones por resolver”




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Entidad clinica compleja

Bases
biologicas
desconocidas

Caracteriticas clinicas peculiares

Tumor primario con propension ala The unknown biology of the unknown
diseminacion “prematura” primary tumour
Table 1. Biological features of unknown primary tumours (UPTs)
Tumor primario con distribucién proporcional Percent Reference
diferente a la esperada Chromosomal pattern
4 ca.pancreas, pulmén no microcitico, via biliar Chromosome 1q abnormalities - [40]
= i(12p) in poorly differentiated carcinoma - [43, 44]

v ca. Mama, prostata
o Aneuploidy 70 [38]

Liver and bile Oncogenes
ducts
10-15% F:’;ng: C-HVE 06 [61]
« ris az [61]
3-5% g o c-erB-B2 63 [61]
_ # [ c-erB-B2 in PDC/PDA® 1 [62]
Patron metastasico atipico bel-2 40 [63]
sca. Pancreas M1 6seas (x3) Tumour suppressor genes
53 i istochemistry 53 3
eca. Pulmén no microcitico M1 6seas (:10) p3 immunohistochemisiry [63]
) o p33 SSCP/PCR 26 [70]
eca. Prostata M1 pulmon, higado, SNC
Tiroid M1 oUlmé Microvessel density 112+ 56 [73]
eca. Tiroides pulmén
Le Chevalier. Arch Intern Med 1988 van der Wouw. Ann Oncol 2001 Lipkowitz. Bethesda manual 2002

Mayordomo. Tumori 1993 Abbruzzese. JCO 1995



Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Epidemiologia

[ Distribucién de neoplasias segun la
localizacion tumoral

Registro HUBellvitge-ICO 2000

O Mama

O Colo-rectal
O Pulnon

O Préstata

_ O Leucerria
O \gjiga

O Cav.Ora+Faringe
O Piel(no basocel)
O Endométrio

CMOD representa el 3-5% de los pac. con cancer
Incidencia annual 7-12 casos /100000 (US-SEER)

*Definicidn utilizada EE?;?

) ) ) = Z,Z(V EEndon‘etrio .
*Tipo de pacientes estudiados ’ S o 5
Exhaustividad del proceso diagnéstico | O ranon

DESOf@

Registro Yale-New Haven Hospital Registro Poblacional

Afio ne n° pacientes % pacientes Registro de Tumores de Tarragona
pacientes con CMOD con CMOD
con cancer (mediana) Afio de diagndstico % pacientes con CMOD
(mediana)

1940 493 16 3,25 1080-61 =6

1950 706 16 2,27

1996-97 4,5

1960 1042 32 3,07

1970 1374 a7 3.42 Registro de Tumores de Girona

1980 2205 72 3,27 1994-98 41

Hillen. Postgrad Med 2000
Lembersky. Med Clin North Am 1996

Altman. Cancer 1986

Borras et al. Cancer Catalunya 2001.

Van der Wouw. Eur J Cancer 2001




Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Prondstico

[Classification and regression tree

(CART)

No. of
Parameter patients %o

Histology

Adenocarcinoma 603 60

Carcinoma 292 29

Sguamous carcinoma 62 &

Newrcendocrine carcinoma 43 4
Principal metastatic sites

Lymph nodes 418 42

Liver 331 33

Bone 289 29

Lung 263 26

Pleura 112 11

Peritoneal 0 9

Brain G4 &

Adrenal 60 &

Skin 33 4

Bone marrow 34 3
Wo. of imvolved organ sites

1 408 41

2 295 2

3 177 18

4 120 12
Therapy*

Surgery 153 15

Radiotherapy 271 27

Chemaotherapy 323 52

Survival probability

Role of histology

Number of involved sites

1.00 p | 1004
- - Adenocarcinoma. n = 653, modan - 9 | [ «- 1 site only, n = 446, median - 14
4s= -+ Carcinoma, n = 317, median = 12 | e -+ 2 sites, n = 319, median = 11
%% & Neuroendocring Carcnoma. n = 48, medan = 33 | - 3 or more sites, n = 344, median = 8
075 ** - SQUaMOUS Carcinoma, n = 68, median = 24 1 075_0
B R & >4
1 z {1
L S} 1v2:p = 00111 ‘é 4 1v3 p < 0.0001
050 & .. 2v3p=00008 | | F 050 .':..-. 1v2 p = 00315
., L 2v4: p = 00018 = ) 2v3p=00117
I 2v3:p = 0.4836 2 Wy
‘.5 .e e g \ -,
LS . @ SR
0.25 | \\.' - I 0.25 N -
— | ~ ST e
e, . - - i . -
e Heme o T 0.00 - -
0.00 T e PR PR | . LI LI P I | S
10 20 30 40 50 60 70 80 90 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Months | Months
UPC by histology | UPC by number of sites

Prondstico

e Total

SM SGla.
3-dm <25%

SGba.
<10%

¢ Subgrupos de mejor prondstico

Tumor primario subyacente

Forma de presentacion

Tipo histologico

Classification and regression tree (CART) Analysis of 1,000 patients referred to UT MD Anderson from 1987 to 1994.
Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Definicion y proceso diagnoéstico

I Definicion
, - -~ Definicion de CMOD
e Cancer de Presentacion Metastéasica
* Resultado final de un proceso diagndstico . Cancer de presentacion metastasica
ineficaz . Confirmacion anatomopatolégica de
+< 1990" Arbitrario metastasis
*> 1990’ Protocolos diagnosticos . . o
«>2000' Consensus diagnosticos internacionales *  Ausenciade diagnoéstico tras un proceso
(Guidelines) especialmente dirigido a identificar cualquier
Tumor Primario Tratable.
. No incluye las situaciones especiales
tratables (diferentes segun autores)

Grupo heterogéneo de I .
T —- Objetivo

* |dentificar Tumores Primarios tratables
» |dentificar “situaciones clinicas” tratables

 Formas de presentacion

» Tipos histolégicos

 Prondtico incierto

Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008. NCCN 20009.
Hillen HF. Postgrad Med J 2000. ESMO. Ann Oncol 2008.



Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tumores Primarios Tratables

[Tasa de Respuesta al tratamiento sistémico y supervivencia en el cancer avanzado

Sensible relativamente sensible relativamente resistente resistente
TR = 753% TR = 40% TR = 40%0 TR = 10%
56 1a. = 75% 56 1a. = 40% 5G 1a. =< 40% 56 1a. < 10%
Linfoma Ca. Mama Ca. Colarrectal Melanoma
Tumaorgerminal Ca. Owvario Ca. Gastrico Ca. Pancreas
Ca. Prostata Ca. Endometrio Ca. Esofago Ca. Via Biliar
Ca. tiroides Ca. Vejiga SarcomaP. Blandas
T.GIST Ca. cel pequena pulman Osteosarcoma

Ca. ORL v nasaofaringe Hepatocarcinoma

Ca. Renal

Adaptado de Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008.



Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tumores Primarios Tratables
[Tasa de Respuesta al tratamiento sistémico y supervivencia en el cancer avanzado
Tumor Primario
Sensible relativamente sensible relativamente resistente resistente
TR = 75% TR = 40% TR = 40% TR <= 10%
56 1a. = 73% 56 1a. = 40% 56 1a. = 40% 56 1a. < 10%
Linfoma Ca. Mama Ca. Colarrectal Melanoma
Tumargerminal Ca. Ovaria Ca. Gastrico Ca. Pancreas
Ca. Prastata Ca. Endometrio Ca. Esafago Ca. Via Biliar
Ca. tiroides Ca. Vejiga Sarcoma P. Blandas
T. GIST Ca. cel pequena pulman Osteosarcoma
Ca. ORL y nasofaringe Hepatocarcinoma
Ca. Renal
Si iones ' especiales”
Curables FRespondedores Poco o nadarespondedores
Carcinomatosis peritoneal par PDC Adenoca [excepto mama,
adenocarcinoma (mujeres) PDA ovario y prastata)
Adp.cervicales o inguinales Ca. cel pequena Ca. escamoso
de ca.escamoso Ca. neurcectodermic Sarcoma de partes blandas
xilares de adenoca. (mujeres] Ca. neurcendocri (excepto GIST c-kit+)

Adaptado de Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008.



Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Planteamiento diagnostico

I Estudio histolégico de las metastasis

. .. . » Diagnostico de malignidad
Esencial para dirigir el resto del estudio

. 2 * Diagnostico de metéstasis
diagnostico
» Diagnostico especifico - epitelial: tiroides, etc.

- no epitelial: linfoma, sarcoma, melanoma,
germinal, hepatocarcinoma...

Estudio anatomopatoldgico
“convencional”

+ Diagnostico inespecifico - adenocarcinoma bien y mod. diferenciado
- carcinoma indif. y adenoca. mal diferenciado
- neoplasia maligna mal diferenciada
- carcinoma escamoso
- carcinoma neuroendocrino

[ Distribucién porcentual por grupos diagnosticos y tratamiento

Adenocarcinoma Carcinoma Carcinoma 6 Adeno. Neoplasia T. Neuroendocrino
Bien 6 Mod.dif. Escamoso Mal diferenciado Mal diferenciada
(60%) (5%) (30%) (2-5%) (2-5%)
6% 55% 4% 25% 10%
Tréttabl)es No t(ratat)JIes Tr(atab)les Des(cono)cidos Co(nocic)ios Total CMOD
o . Tratables Tratables tratables:45%
Desconocidos
Mama ORL PDA Linfoma
Ovario Genital PDC T.Germinal
Préstata Anorectal Neuroendocrino Timoma
Tiroides Cel. Pequeia

Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008.



Estudio anatomopatoldgico “especial”

[ Utilidad diagnostica de la inmunohistoquimica en patologia tumoral

Anticuerpo Origen Litilidad
Filamentos intermedios
Pan CE Epitelio Adenocarcinomas y Ca escamoso®
CK 2 Epitelio Adenocarcinomas de epitelic "simple”
CE 110 Epitelio Carcinoma escamoso
Vimentina Mesenguima Sarcomas, linfomas, melanomas®
Cresmina Misculo Sarcomas
Meurcfilamentos Meurona Tumor neural, tumor endocrino
FAP Glia Glicmas
Peptidos estructurales
LCA (T 45 RE) Linfocitos (B, T), celulas mieloides Limfoma, leucemia
EMA Epitelio, perineuro Carcinomas, mesotelioma, sarcomas
HME-45 Melanosomas inmaduros Melanoma y T relacionados
%100 Ubicuo Melanoma, T nerviosos perifericos, etc.
Cromograninas Granulos neurosecretorios Tumores neurcendocrinos, apudomas
EME Meuronas, celulas neurcendocrinas | T neurcectodérmicos y neurcendocrinos
CD 30 Linfocitos activados (B, T) E. Hodgkin, algunos linfomas, Ca embrionario
Proteinas especificas
a-FP Seno endodermico e higado fetales | T senc endodarmico (5V), otros T germinales
B-hCG Trofoblasto Tumores germinales, enfermedad trofoblastica
CEA Epitelio fetal mucosecretor Adc Gl, Adc pulmon, Ca medular de tircides
PSA Epitelic prostatico Adc prostatico

|
Mackay B, Ordonez NG. Semin Oncol 1993; 20:206-28. Ordofiez N. Tumor panel sessions.ASC0.1998



I Panel inmunohistoquimico basico

Tipo de tumor Pan CK LCA (CD 45) HME-45- Vimentina
Carcinoma - - -
Linfoma - - i+
Melanoma - —+ +
Sarcoma - _ +

Panel inmunohistoquimico en ADC/PDA/PDC/PDMN/SC/NET

Bateria basica

Batenas especiales segun el diagnostico anatomopatologico previo

CK 8y CK 1110

PDC/PDA/PDMN/SC MET ADC

Pan CK PanTyPanB PanTyPan B Tiroglobulina
Vimentina Cromogranina A _romogranina A PSA
LCA (CD 45) Actina Meurofilamentos Calcitonina
HMB-45 a-FP v B-hiCG EME RH. Estrogenos

CEA Actina RH. Progesterona

Calcitonina Desmina
CD 30

Ordofiez N. Tumor panel sessions.ASCO. 1998




[ Asociacion entre estirpes celulares y marcadores tisulares inmunohistoquimicos

Tumor IHQ

T. Epitelial CK, EMA, (RH, PSA, CEA...)

Melanoma S-100, HMB-45, Vimentina

Linfoma LCA

Sarcoma Vimentina, Desmina, CD34, Colageno tipo IV
Glioma GFAP

T. Germinal BHCG, aFP, PLAP, CK

T. Neuroendocrino ENE, Cromogranina, Sinaptofisina, CK, EMA

Mackay B, Ordonez NG. Semin Oncol 1993; 20:206-28. Ordofiez N. Tumor panel sessions.ASC0.1998



[ Marcadores inmunohistoquimicos organo-especificos

Perfiles de coexpresion de CK7 y CK20 en diversos subtipos tumorales

CK7/CK 20

7+ 20+ Ca.Transicional, Adc.Mucinoso ovarico, Adc.Pancreas. T. via Biliar.

7+/ 20 - Adc.Mama, Pulmén, Endometrio, Seroso Ovario, Mesotelioma,
Timoma,

7-1 20+ Adc.Colo-rectal.

7-120 - Adc. Prostatico, Hepatocarcinoma, Hipernefroma, Ca. Escamoso, Ca.
Cél. Pequena.

Tot. Cancer 1999. Pires. Rev Med Chil 2002



I Nuevos marcadores Inmunohistoquimicos
IHQ Tumor

CD30, OCT-4 T. Germinal
CD117 (c-kit) GIST
o—Inhibina Adc.Suprarrenal
CD56, HepParl Hepatocarcinoma
GlutationS-Transferasa, CD10 Ca. cels. renales
Thyroid Transferase Factor 1 Tiroides, Adc.Pulmon
Tiroglobulina Tiroides
GCDFP 15 Mama
CDX-2 Adc. Gastrointestinal
CK 17 Adc. Pancreas
Calretinina Mesotelioma




I Marcadores inmunohistoquimicos 6rgano-especificos

(porcentaje de positividad)

CK7

Breast 93
Colon 8
Lung 100
Ovary 91
Pancreas 92
Stomach 55
Prostate 8

Dennis JL, Clin Cancer Res 2005

CK20
0 (0-19)
90
2
0 (0-19)

39

50

0 (0-21)

TTF1
0

0

71

0

0 (0-2)

0 (0-3)

0 (0-11)

CDX2
0
95
0 (0-2)
0

0 (0-32)

20

2 (0-4)

ER
59
0 (0-13)
1 (0-11)
23

0

10

PSA

0 (0-3)

92




[ Algoritmos diagndésticos Inmunohistoquimicos

PSA + - - |
+ | TGB - + - o
. Préstata Tiroides Otros - | B opPart
Sl B723 + - | - (o
MOC31 + +- - [ Y orisehin, COS%
PLAP + } Epitelial No epitelial
VIM +/- + CGDFP RE VIM
CEA  CK20 PLAP W
Seminoma Suprarrenal S100 CA125 EMA —
i A B M
CGDFP-15 VIM TTF-1 Bl
CEA EMA Uroplakin-ll Cats-d, CKS, CAT, K17
$100 RE HepPar-1
TGB RP p63
CA125 aFP WT-1
CK20 CK7

Validacion con CMOD: Identificacion del T.Primario: 60-70%
|

Kauffmann. Pathologe 2002; De Young. Seminars in Diagnostic Pathology 2000; Brown. Am J Clin Pathol 1997




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Planteamiento diagnostico

I Estudio clinico / radiologico / laboratorio.

* historia clinicay exploracién fisica
e analitca estandar

* RX. Totax

» Test de sangre oculta en heces

Estudio diagnéstico basico

+ general

Estudio adicional « TAC toracico-abdomino-pélvico

+ Segun las presentaciones clinico-patoldgicas

Adenocarcinoma Mamografia (mujeres)
bien o mod.diferenciado Marcadores Tumorales: CA 15.3y CA125 (mujeres), PSA (varones >40a.)
IHQ: R.Hormonales (mujeres), PSA (varones >40a.), Tiroglobulina

Carcinoma 6 Adenocarcinoma Mamografia (mujeres)
mal diferenciado Marcadores Tumorales: aFP y BHCG
o] IHQ: R.Hormonales (mujeres), PSA (varones >40a.), aFP y BHCG (varones<65a.)
Neoplasia mal diferenciada Antigeno Leucocitario Comin(CD45)
Escamoso: - Adp. Cervicales Panendoscopia
- Adp. Supraclavicular TAC abdomen, Broncoscopia, Esputo inducido
- Adp. Inguinal TAC abdomen

DEFINICION DE

CMOD INTERESA DIAGNOSTICAR AQUELLO QUE SE PUEDA TRATAR

Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008;
Briasoulis E, et al. ESMO Clinical Recommendation for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 19 (suppl 2) ii106-7, 2008.




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Planteamiento diagnostico

[Exploraciones excluidas de un Protocolo diagndstico
Consensus diagnosticos internacionales

e« Analiticade orina N\

: Test de sangre oculta en heces * Indicados en caso de sintomas guia. De utilidad solamente
 Baterias de Marcadores Tumorales en estudios dirigidos o frente a situaciones particulares.

¢ Colonoscopiay/o Enema Opaco « Sensibilidad diagnéstica baja en el cancer de presentacion
» Fibrogastroscopia > metastasica.
° Transito esofago-gastro-duodenal * Deteccidn de Tumores Primarios “no tratables”.

o Gammagrafia 6sea, tiroides... e Ladeteccién de un Tumor Primario “tratable” ya esta
practicamente garantizada mediante la aplicacion correcta

* Citologias de esputo de un protocolo diagndéstico estandarizado.

« ECO pélvicay ginecologica

«  RNM J

o PET 6 PET/TAC  Indicado en pacientes con M1 Unicas, o adenopatias
laterocervicales o axilares

. Microarrays * Precision diagndstica > 90%. (Indicaciones por definir)

INEFICACIA DE LOS ESTUDIOS EXHAUSTIVOS ?

|
Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008; Abbruzzese. JCO 1994; Hillen HF. Postgrad Med J 2000;
Briasoulis E, et al. ESMO Clinical Recommendation for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 19 (suppl 2) ii106-7, 2008.




I Utilidad del PET en Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Estudios realizados en pacientes dingnosticndos de carcinema de origen desconocido para valorar la rentabilidad
del PET como prucha diagndstica ¢n csta entidad

Foveentafde de Porcemgle de no
Nimare de detecoion =1 Aereoini del
pacizntes fn) fumo¥r primario fmor primaria Camzniarios

Cutzent A v ol [51) 45 FET/TAC 30 (67%) Noexsten diterencias sienificatovas .
FET 3 (76%)  entre la realizecion de PET/TAC y otras :
ticnicas de imagen.
Aassar OF v col. (32) ] B(53%) Estadio realizado en metastasis cervica- -
l=s aisladas. :
Lonneux M v col. (33 24 13 (54%) 11 (46%) Alera el manejo erapéurico en 21 42% ¢
(€ Ins pacientes (110 cascs). )
MMamntaks Py col. (33) 15 L2 (35%) B Atfects 2] mangjo y el tratamienta dz 11 °
pacientes (53, :
Wong WL v ol (35) L §147%) D {53%) Estudio realizade en metistasis cervica- -
les aisladas. Modifica 2] alan de trota-
ricnte cn 9 pacientes (53%)
Joshi U v col. (35 62 29 13 En el seguimiento se detectan tumores -
primuarios en 12 de los 33 cusos nezati- -
YOS (50 uso en etapas tardias del diagnos-
tico seria de dudnsa eficacia) :
MNannt v ool [37) 21 1.2 {537%:) B4t El estudio 52 ha reahzado con PET/TAC
Existe un auments en &) porcentije de .

cetecerones al asociar ¢l PET al TAC,

Gutzeit A. Radiology 2005; Aassar OS. Radiology 1999; Lonneux M. Clin Positron Imaging 2000. Mantaka P. Cancer Biother
Radiopharm 2003; Wong WL. Clin Oncol 2003; Joshi U. Br J Radiol 2004;Nanni C. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2005



I Utilidad del PET en Cancer Metastasico de Origen Desconocido

T.Primario: 30-40%
T.Primario “tratable”: 5 -15%

(except: adp. cervicales o axilares)




[ Utilidad del PET en Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Statistical Findings for Detection of the Primary Tumor in Patients with Extracervical Metastases

CT and PET Intrinsically
Statistic CcT PET Side-by-side Evaluation Fused PET/CT
Sensitivity (%) 15 (4/26)* 29 (7/24)* 32 (8/25)* 36 (9/25)*
Positive predictive
value (%) 80 (4/5) 70 (7/10) 80 (8/10) 82 (9/11)

Statistical Findings for Detection of the Primary Tumor in Patients with Cervical Metastases

CT and PET Intrinsically
Statistic CcT PET Side-by-side Evaluation Fused PET/CT
Sensitivity (%) 25 (4/16)* 27 (4/16)* 29 (5/17)* 35 (6/17)*
Positive predictive
value (%) 67 (4/6) 57 (4/7) 83 (5/6) 86 (6/7)

Gutzeit A. Radiology 2004



I Utilidad del PET en Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Detection of a Primary Tumor With 18F-FDG PET in Patients With
Metastatic Lesions 1o the Neck.

Primary Percentage
Patients Found Found
References (no.) (no.) by PET (%3)
This study 42 10 24
Jungehdlsing et al., 2000 27 Fi 26
sohuslavizki et al., 2000 44 15 34 T. Primario  20-40%
Hanasono et al., 1999 20 7 39 _ .
T.Primario “tratable”: > 40%

Greven et al., 1999 13 1 8
AAssar et al., 1999 17 9 53
Stokkel et al., 1999 10 o a0
Safa et al., 1999 14 3 21
Kole et al., 1998 29 T 24
graams et al., 1997 13 4 31
Total 229 68 30

|
Johansen J, Eigtved A, Buchwald C, et al. Laryngoscope 2002;112:2009-14



[ Utilidad del PET en Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Conclusiones del PET en el CMOD

 Instrumento diagndéstico valido
-1 diagnostico T. Primario
-1 o afectael manejo terapéutico posterior

e Identificacion de un T.Primario Tratable: <15%

- i % diagnostico T. Primario “tratable”
- minima repercusion en la supervivencia

 Indicado en:
e pacientes con M1 Unicas.
» adenopatias laterocervicales o axilares.
e cuando se espere que pueda cambiar el manejo del paciente.




! Estudio del Cancer Metastasico de Origen Desconocido con microarrays

Extraccion y Sintesis de la sonda
purificacién del ARN

i ‘i *
" 4 RMA extraction i" A _, -

G ressi
||

Hibridacién Deteccion Andlisis

I

Statistics:
Gomparison between the expression profile
of the CUP patient with known tumor entities

.

I T
|  capsge I 3 o | I S, ! |
(R K ey o O e T T W= g B o e

Tumor entity A Tumar entily B Tumer entity G




! Estudio del Cancer Metastasico de Origen Desconocido con microarrays

The expression of selected cancer type-specific genes across
13 classes and related subtypes

Results per tumor class for LOOCYV on training set (n = 229) using the best
229 tumores/pacientes - variable SVM model
SCCaTe
La B Me O PaPr Re ":I';I Jun Niveles de prediccién

Br Co  Ca

Colorectal [Class () Correct () [H,MLL]  Emore () [H, ML L]
IH' M * .\';:r!-cl = VILI "
| Y .."A' N .-'l':-'-.‘: = L
jfu W/ Y\ " f-’ VA Breast (341 1[I 1[0, 0, 1] Melanama
]
g R EEEEREREEEERERRERREREE
bu Breast . . Cokrectal (23) 23 [20,1,2]
| " BE s W o i fastric (15) 14 [12,2,10] 1[0, 0, 1] Colomectal
M DGR TR ey 3 100,0,1] L
A T ’ L
Me T A i
low LiiiiiEEERRERRARRNRRRRRRRRARRD’ sl
' Ovarian Panress (W) £ [, 2,2] 1 [1,0,0] Colorectal
Pa " —+— EBP| WwTI  STAR
Pro il VENANT VA e Prostis (3) 8 [7,0,1]
s SRR NN Reaa® 12101, 1] 10,0, 1] Breast
Lung .
sCCe - TTIFI ADHT o SFITB Testialar (3) 30,0
pat-cull L, (R A o S other (14) 13 [5,4,4] 1[1,0,0] lmg
Te AT *\:. P v Ly
o s 4 AT VN LALIN, Therine (%) £ [5,0,0] 1 [0, 1,0] Ouarian
e iy e i e e e e R R B R R
. R PR M T
U RURNRESSSNNIN e 31pe,8,3) 1 0L,0,0] S5itker

+/- 20 genes por cadatipo de tumor

Diagnostico T. Primario: 96% accuracy

|
Tothill, R. W. et al. Cancer Res 2005;65:4031-4040



! Estudio del Cancer Metastasico de Origen Desconocido con microarrays

-~
oo
All cells contain the . _flil genome (DNA)

pus d tumeras clo CupPrint
Adenocardmma de memi
Adenocardmma de cudh U
Adenocardmma de pumen

Normal cells
[

Cancar o veatua y was bIERE

Cincar acamas) 3 g

Upeaarcemi o4 b Hes Bl

Cincar & pid

Carams Rl

Tumer sarabra

CAITS pTore O3 AU B
Adsntcirdmm gl
Adsnccirdmms ds MEing sagise
AdEncoardrama de MesinG gEs [
Unema

CAINOMmE o4 calulls Gscamoses de 01K U
Tumer & ntsting dekads (cardrake)
Cancar o cavidsd ord

lebdamicsarema

Normal pancreatic cells “’ Normal breast cells
express pancreas specific genes express breast specific genes

—
Cinear R - cAULE i garminas
Adenoosrdnms de pircra
Cinear i sndamatnio
CHRINOmE o4 calula: ecaTimas
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Ma, X. J. et al. Arch Pathol Lab Med 2006;130,465-73.



[ Marcadores Tumorales
Indicaciones
 Alto valor predictivo
« Altasensibilidad y especificidad diagnéstica

e Identificacion de tumores primarios o situaciones clinicas “tratables”

Consensus diagnosticos internacionales (NCI, NCCN, ESMO)

Adenocarcinoma Carcinoma 6 Adenocarcinoma Carcinoma
Bien 6 Mod.dif. Mal diferenciado Escamoso
* CA 15.3 (mujeres) «aFPy bHCG * ninguno

* CA 125 (mujeres)
e PSA (varones >40a.)

|
Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.)2008; NCCN 2009;

ESMO Clinical Recommendation for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 19 (suppl 2) ii106-7, 2008..



[ Marcadores Tumorales
Aportacion de los Marcadores Tumorales al diagnostico del Tumor Primario*
Ca. Prostata T. Germinal / Hepatocarcinoma T. Germinal
Sl NO Sl NO Sl NO
PSA+ 12 1 13 aFP+ 2 9 11 BHCG + 1 11 12
PSA- 1 68 69 aFP - 1 97 98 BHCG - 1 33 34
13 69 82 3 106 109 2 44 46
*Experiencia Institut Catala d’Oncologia
n°.pacientes sensibilidad especificidad PVP
PSA 82 92% 99% 92%
aFP 109 67% 85% 18%
BHCG 46 50% 75% 8%

Losa. Rev Clin Esp 2002




[ Marcadores Tumorales
CEA CA125
Total + Total + Total +
CPNCP 43 24 33 11 10 9
CPCP 7 2 0
Colon-recto 8 7 5 1
8 4 1
Préstata 8 1 6 0 - -
Gastrico 7 3 5 2 2 1
Ovario 9 0 8 1 10 10
Mama 8 7 7 5
Otros 9 2 9 4
Desconocido 41 20 36 19 14 9
TOTAL 148 70 121 55 48 35
*Experiencia Institut Catala d’Oncologia

T
Losa. Rev Clin Esp 2002



[ Marcadores Tumorales

Aportacion de los Marcadores Tumorales al diagnostico del Tumor Primario*

Ca. Tracto Gl Ca. Pancreas Ca. Ovario
Sl NO Sli NO Si NO
CEA+ 10 60 70 CA199+ 4 51 55 CA125+ 10 25* 35
CEA- 5 73 78 CA199- 0 66 66 CA125- 0 13 13
15 133 148 4 117 121 10 38 48
*Experiencia Institut Catala d’Oncologia
n°.pacientes sensibilidad  especificidad PVP
CEA 148 67% 55% 14%
CA19.9 121 100% 56% 7%
CAl125 48 100% 34% 29%

Losa. Rev Clin Esp 2002




[ Marcadores Tumorales

Aportacion de los Marcadores Tumorales al diagnostico del Tumor Primario*

Pavlidis. Med Pediatr Oncol 1994
85p. CMOD (adenocarcinoma / Indiferenciados)
Estudio diagndéstico y pronostico: CEA,CA199,CA153, CA125, BHCG y aFP

. Elevacion del Marcador: > 40% (excepto aFP 17%)
. Diagnostico de T. Primario: n.s.
. Respuesta a la Quimioterapia: n.s.

Milovic. Med Sci Monit 2002
45p. CMOD (adenocarcinoma/ Indiferenciados)
Estudio diagndstico y prondstico: CEA,CA199,CA153, CA125

. Diagnostico de T. Primario: n.s.
. Respuesta a la Quimioterapia: n.s.
. Tipo histologico: n.s.
. Carga tumoral (n° metastasis): n.s.
. Supervivencia: n.s. (excepto CEA: s).




[ Colonoscopia

Aportacion de la colonoscopiay el TSOE al diagnostico del Tumor Primario*

Lieberman. Gastrointest Endosc 2000

20.745p. Estudio prospectivo (18 m.) National Endoscopic Database
Deteccion de po6lipos o neoplasias > 9 mm. (relacion 5:1)

Grupo |. Sintomas abdominales inespecificos 7.23%

(dolor, estrefiimiento diarrea...) » p: <0.0001
Grupo Il. Test sangre oculta en heces + 17.05% |
Grupo lll. Asintomaticos 6.45%




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Planteamiento diagnaostico / conclusiones

Definicion de CMOD

Tumores primarios tratables
Situaciones clinicas tratables
Estudios exhaustivos JUSTIFICADOS

{ Tratamientos de quimioterapia de “amplio
Estudios exhaustivos NO JUSTIFICADOS

Ensayos clinicos en CMOD

LA EFICACIA DE LOS ESTUDIOS EXHAUSTIVOS DEPENDE DE LA
CAPACIDAD DE DIAGNOSTICAR TUMORES PRIMARIOS TRATABLES

Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008;
Briasoulis E, et al. ESMO Clinical Recommendation for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 19 (suppl 2) ii106-7, 2008.




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tratamiento

Situaciones clinicas tratables

Condiciones para las cuales un tratamiento especifico Condiciones equivalentes a un Tumor Primario tratable
pueda ser beneficioso

Metéstasis Unicas Adenocarcinoma /PDC-PDA
+ Ganglionar « Adenopatia axilar anica mama
. Visceral « Pulmén _ e Carcinomatosis peritoneal ovario
Higado Tratamler_lt(c)j local » Metastasis Oseas blastica prostata
. apropiado: PDC-PDA
. CIRUGIA, RT +/- QT
SNC Q * Linea media T. Germinal
Carcinoma escamoso
Derrame pleural maligno Pleurodesis * Adenopatia LTC Unica ORL
» Adenopatia SCL Unica CPNCP /ORL
. L ) e Adenopatiainguinal Unica c.anal /vulva
Metastasis 6seas Bifosfonatos, RT, .
. — Ca. Neuroendocrino
Isotopos radiactivos ] j ) o
» Bien diferenciado T. Carcinoide
+ Mal dif. 6 cél. Pequefa CPCP
Parametros a tener en cuenta: Formas de presentacion y localizacion
Tipo histolégico
Edad / Sexo

Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008;
Briasoulis E, et al. ESMO Clinical Recommendation for diagnosis, treatment and follow up. Ann Oncol 19 (suppl 2) ii106-7, 2008.



Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tratamiento
Ensayos clinicos en CMOD Condiciones para las cuales no existe a priori un
tratamiento “especifico”
Autor Esquema pacientes RO (%) SG (meses)
Moertel, 1972 5FU 88 16 4 RO: 20-35%
Valentine, 1979 FAC 13 8 7 SG m: 5-8m
McKeen, 1980 FAM 28 21 8
Anderson, 1983 CAV 20 50 8
Goldberg, 1986 FAM 43 30 11
Sulkes, 1988 FAM 15 13 5 Estado general
Van der Gaast, 1988 FAM 22 14 8 LDH
Treat, 1989 FAMTX 19 37 15 Estado general 0-1 2.3
Becouarn, 1989 FAPH 85 21 7 LDH * +
Wagener, 1991 CDDP 21 19 5
Rigg, 1997 CpFL 40 25 8 SG 11.7/m  3.9m
Warner, 1998 Cp E oral 35 23 6 SG laho 45%  11%
Woog 2000 EP 25 32 8 Otros:
Guardiola, 2001 CAP - 50 10.7 e Grado indiferenciado
McDonald, 2002 MCF - 27 3.4 * Edad joven
e Metastasis ganglionares

|
Culine. JCO 2002; Abbruzzese. JCO 1994; van der Wouw. Anticancer Res 2004; enzi. JCO 1997;
Greco FA. Cancer: Principles and practice of oncology (8th ed.). 2008;



Cancer Metastasico de Origen Desconocido

Tratamiento

Ensayos clinicos en CMOD

Nuevos agentes citostaticos

Autor Esquema pacientes RO (%) SG(meses)
Hainsworth, 1997 paclitaxel /carboplatino /etopésido 71 27 13
Briasoulis 1998 carboplatino /epirubicina /etoposido 64 37 10
Briasoulis, 2000 paclitaxel /carboplatino /G-CSF 72 41 12
Greco, 2002 paclitaxel /carboplatino/ gemcitabina 120 25 9
Culine, 2003 cisplatino / irinotecan - 38 6
Culine, 2003 cisplatino /gemcitabina - 55 8
Pittman, 2003 gemcitabina /carboplatino 26 39 -
Greco, 2003 paclitaxel /carboplaino /etoposido>>> gemcitabina /irinotecan 132 30 9.1
Park,2004 paclitaxel /cisplatino 37 42 11
Ajjai, 2008 carboplatino / gemcitabina /capecitabina
Yonemori, 2009 Irinotecan /carboplatino 45 42 19
Schuette, 2009 oxaliplatino /capecitabina 51 12 7,5
Greco, 2000 docetaxel /cisplatino 26 22 8
docetaxel /carboplatino 47 24 8
Dowel 2001 paclitaxel /carboplatino /5FU 17 19 8.4
carboplatino /etoposido 17 19 6.5
Hainsworth, 2007 Bevacizumab /Erlotinib 51 10 (61SD) 7.4

RO: 20-50%
SG: 7-12m




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tratamiento
Ensayos clinicos en CMOD Nuevos agentes citostaticos

Autor Esquema pacientes RO (%) SG(meses)
Hainsworth, 1997 paclitaxel /carboplatino /etopésido 71 27 13
Briasoulis 1998 carboplatino /epirubicina /etoposido 64 27 10
Briasoulis, 2000 paclitaxel /carboplatino /G-CSF 72 nge 12
Greco, 2002 paclitaxel /carboplatino/ gemcitabina ’P‘$C 9
Culine, 2003 cisplatino / irinotecan e\,c’ 38 6
Culine, 2003 cisplatino /gemcitabina €$ 55 8
Pittman, 2003 gemcitabina /carboplatino P\$OP‘\OO 26 39 -
Greco, 2003 paclitaxel /carboplaino /etoposido>>1 66( $ C’ <can 132 30 9.1
Park,2004 paclitaxel /cisplatino €$« 66 O 37 42 11 RO: 20-50%
Ajjai, 2008 carboplatino / gemeci \‘\\ €$O SG: 7-12 m
Yonemori, 2009 Irinotecan /a2 $(?~P‘ O?\ 45 42 19
Schuette, 2009 oxal »(?/\) 51 12 7,5
Greco, 2000 Q\I\\e _.dtno 26 22 8

&O .cI [carboplatino 47 24 8
Dowel 2001 waclitaxel /carboplatino /5FU 17 19 8.4

carboplatino /etoposido 17 19 6.5

Hainsworth, 2007 Bevacizumab /Erlotinib 51 10 (61SD) 7.4




Cancer Metastasico de Origen Desconocido
Tratamiento /Conclusiones

Tumores primarios tratables }

CMOD: Entidad heterogénea de El tratamiento debera ser individualizado

pronéstico generalmente * 40% de pacientes, el estudio diagnéstico proporciona datos para
desfavorable guiar el tratamiento.

Base del disefio de cualquier estrategia diagnostica en
CMOD

» Cuantos mejores tratamientos para el cancer avanzado, mayor
justificacion de realizar pruebas diagnésticas.

* Los algoritmos diagndsticos en permanente modificacién.

» 60% de pacientes, no encuadrables en un grupo especifico de
tratamiento.

« Tratamiento empirico (NO EXISTE ESTANDAR)

» Importancia de los factores prongsticos

» Ensayos clinicos

El objetivo deberia ser la SLP 6 SG
» Mayores tasas de RO se suelen asociar a una mayor SG.
» Tratamientos dirigidos a la inhibicion de las dianas celulares

seleccionadas previamente.
Futuro prometedor . : L
» Desarrollo de técnicas diagnoésticas basadas en la
identificacién de antigenos o componentes estructurales de
las células.

» Deteccion de genes cuya activacion se asocia con ciertos
tumores.




