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Resumen

El Cancer de Origen Desconocido (COD) es un cancer metastdsico con histologia
confirmada del cual se desconoce el origen primario después de realizar un
estudio diagndstico inicial mediante el estudio clinico patoldgico, el estudio
analitico y de imagen.

El estudio diagndstico incluye la obtencién precoz de material de biopsia de
calidad. Incluye su analisis histologico e inmunohistoquimico: un estudio para
determinar la estirpe tumoral, andlisis de citoqueratinas y una bateria amplia
de anticuerpos para confirmar el origen especifico.

El desarrollo de plataformas moleculares ha mejorado su diagndstico,
incrementando el nimero de pacientes que se benefician del tratamiento con
terapia especifica, aumentando su supervivencia y reduciendo la toxicidad. Sin
embargo, las guias actualizadas (NICE, ESMO, NCCN) destacan que el impacto
en el beneficio clinico del tratamiento especifico segin los resultados de las
plataformas moleculares es todavia controvertido.

Palabras clave: Neoplasia; Neoplasia primaria desconocida; Biopsia; Técnicas
de diagndéstico molecular; Inmunohistoquimica

Abstract

Cancer of Unknown Primary (CUP) is a metastatic cancer with confirmed
histology of which the primary origin is unknown after to work up initial
evaluation through a pathological clinical study, the analytical and imaging
study.

The diagnostic process includes the early obtaining of quality biopsy material.
It includes its histological and immunohistochemical analysis: a study to
determine the tumor line, an analysis of cytokeratins and a large battery of
antibodies to confirm the specific origin of each possible tumor type.

The development of molecular platforms has allowed improving the diagnosis
of CUP, increasing the number of patients who can benefit from treatment
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with specific therapy, significantly increasing the survival and reducing the
toxicity. However, the updated guidelines (NICE, ESMO, NCCN) emphasize that
the impact on the clinical benefit of the specific treatment according to the

results of the molecular platforms is still controversial.
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Introduccion

El Cancer de Origen Desconocido (COD) constituye el 102 tumor
mas frecuente a nivel global, con una incidencia del 2-7% [1,2],
y la cuarta causa mas frecuente de muerte por cancer tanto en
hombres como en mujeres. En Espafia, la incidencia se sitia en
torno al 3% [3]. Por grupos de edad, la incidencia mayor de COD
se situa entre los 60 y los 75 afios [4]. Parece que hay un cambio
en la incidencia del COD asociado a la implementacién de nuevas
tecnologias diagndsticas [5].

El COD es un grupo de tumores heterogéneo que se define por la
presencia de un cancer metastatico confirmado histolégicamente,
cuyo lugar de origen primario se desconoce, a pesar de realizar
un estudio diagndstico pormenorizado y estandarizado
[6]. La entidad COD se suele reservar especificamente para
neoplasias epiteliales, excluyendo otros tipos de canceres no
epiteliales (sarcoma, linfoma y melanoma), ya que estos suelen
ser identificados facilmente mediante anatomia patoldgica
descriptiva e inmunohistoquimica (IHQ) basica y son susceptibles
de recibir un tratamiento especifico.

Por otro lado, a pesar de que algunos patrones de diseminacion
metastasica pueden sugerir el origen tumoral, en muchas
ocasiones no sirven de guia [7], ya que en el COD el patréon de
diseminacién es atipico y con frecuencia es muy diferente al
considerado cldsico para el resto tumores conocidos.

Finalmente, la falta de acuerdo en la definicion de COD crea
confusidn sobre quién debe ser el especialista responsable del
paciente dado que la sospecha del origen del tumor en un érgano
concreto no implica que se trate de un tumor originado en dicho
organo.

El desarrollo de una revision de las recomendaciones existentes
sobre el diagndstico y tratamiento del COD se justifica debido
a que los tumores considerados pertenecientes a esta entidad
han ido variando a lo largo del tiempo debido a la evolucion
en la tecnologia diagndstica, y en cierta manera también, la
rentabilidad, extensién y complejidad del proceso diagndstico,
asi como el avance en el propio tratamiento de la enfermedad
[8,9].
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Metodologia

El presente trabajo es el resultado de una revision sistematica
de la literatura en relacidn al cancer de origen desconocido. Se
realizé una busqueda de articulos que trataran sobre el proceso
de diagndstico, el diagndstico patoldgico, el tratamiento, el uso
de plataformas moleculares y recomendaciones sobre el uso de
plataformas moleculares, en pacientes con COD. La busqueda se
realizd en las bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Cochrane
library y Web of Science. Los articulos incluidos en la revisidn
fueron tanto articulos originales como estudios retrospectivos,
de metaanalisis y de revisidon y guias de practica clinica. Se
incluyeron articulos en espariol e inglés, y se consideraron todos
los trabajos encontrados anteriores al afio 2017. No se incluyeron
estudios no publicados, informes técnicos, actas de conferencias
o disertaciones que, si bien podria representar un sesgo en la
informacion recopilada, no han pasado por un proceso de revision
por pares y por lo tanto su contenido no siempre ha podido ser
validado.

Resultados y discussion

Proceso diagndstico en el Cancer de Origen
Desconocido

El objetivo principal del diagndstico de COD es identificar los
subgrupos de pacientes que pueden beneficiarse de tratamiento
especifico. Un exceso de exploraciones complementarias puede
retrasar la instauracion terapéutica y puede comprometer la
realizacion de pruebas esenciales para el diagndstico como la
biopsia, y en muchos casos perderse la oportunidad de ofrecer a
tiempo un tratamiento oncoespecifico por el propio deterioro del
paciente. Por ello la biopsia debe situarse en una fase precoz del
estudio diagndstico.

Obtencion de muestra

La muestra debe ser representativa y contener la cantidad
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suficiente de tumor para poder realizar todos los estudios
complementarios necesarios. La muestra debe ser elegida
de la zona o localizacion mas accesible y rentable posible.
Se debe evitar obtenerla de tejido dseo en caso de que haya
otras localizaciones disponibles y evitar también las lesiones
necréticas. Las biopsias deben ser obtenidas con aguja gruesa
y no con puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) para facilitar
los posteriores estudios anatomopatoldgicos especificos o la
utilizacién de plataformas moleculares (PM).

Evaluacion inicial

En pacientes sin tumor primario clinicamente evidente es habitual
la diseminacién precoz, con un comportamiento mas agresivo y
con un patrén de diseminacidon metastasica no predecible. Las
principales exploraciones que deben realizarse estan resumidas
en la Tabla 1.

Existen tres niveles de pruebas diagndsticas:

Tabla 1 Algoritmo para la confirmacién de la existencia de COD.

Datos clinicos y anamnesis:

Examen fisico completo por aparatos, incluyendo todas las dreas ganglionares periféricas, exploracion mamaria, revision de la piel y exploracion
pélvico-genital y rectal.
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1. Nivel clinico patoldgico (estudio clinico, forma de
presentacién, diagndstico anatomopatoldgico y biopsia
del tejido del paciente).

2. Nivel de estudios analiticos y pruebas de imagen basicas
(especialmente radiografia de torax y TAC).

3. Nivel de pruebas diagndsticas especificas para pacientes
seleccionados.

La mayoria de las guias sélo suelen recoger los dos primeros
niveles. El tercer nivel depende del tipo y sexo del paciente, asi
como de su forma de presentacion.

Los estudios complementarios pueden permitir la identificacion
del tumor primario en un 30% de los casos. Sin embargo, la
extension del estudio diagndstico mas alla de las recomendaciones
bdsicas solo mejora la rentabilidad diagndstica en un 8-15% de
los pacientes vy, por el contrario, solamente en un nimero muy
reducido de ellos existird un tratamiento especifico con un

- Hemograma completo

- Tomografia axial Computarizada de térax, abdomen y pelvis.

Tercer Nivel

- Resonancia Magnética nuclear (RMN) de mama.

- Mamografia (para todas las mujeres-a valorar caso a caso) *, **.

- Concentracidn seroldgica de CA-125 y CA 15-3.

- Test de sangre oculta en heces.

Concentracion seroldgica de a-fetoproteina y gonadotropina coridnica B humana (B - HCG) en tumores indiferenciados en pacientes menores
de 50 afios, o afectacidn metastatica predominantemente ganglionar afectando la linea media.

- Broncoscopia en casos de sintomas pulmonares o hallazgos radiolégicos como adenopatias hiliares o mediastinicas.

Datos anatomopatoldgicos:

* |as guias recomiendan su realizacion a todas las mujeres con COD. Sin embargo, algunos centros optan por realizarlas sélo después de disponer
de los resultados histoldgicos ya que, en caso de sarcoma confirmado histolégicamente, no es necesaria.
** ]a mamografia se completara con RMN mamaria si existiera alta sospecha de tumor mamario, por presencia de metdstasis ganglionares axilares

de adenocarcinoma con mamografia negativa [18].
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impacto significativo en la supervivencia para esos pacientes. Asi,
por ejemplo, no se recomendaria la endoscopia como prueba
diagndstica si el paciente estd asintomatico.

Existe cierta controversia sobre la realizacidn de pruebas como la
ultrasonografia testicular en hombres, la tomografia por emision
de positrones (PET) y la determinacion de marcadores tumorales
como alfa-fetoproteina, PSA, CEA, CA-125 y CA15-3. En relacion
con el PET, este contribuye de forma clara al estudio diagndstico
de pacientes con afectacién ganglionar cervical, donde puede
localizar el tumor primario hasta en un tercio de los casos, con
una sensibilidad del 88% y una capacidad de casi un 30% de
detectar metdstasis regionales o a distancia desconocidas [10-
12]. Se debe realizar también en aquellos pacientes en los que
se puede realizar un tratamiento radical no loco regional (no
sélo en pacientes que presenten una Unica metdstasis), para
poder planificar una estrategia local [13-15]. En el resto de
las situaciones el PET no estaria indicado debido a la falta de
estudios prospectivos. Un metaanalisis y revision sistematica
sobre el uso del PET en pacientes con COD concluyé que el PET
complementado con el TAC pudo encontrar el tumor primario
en el 37% de casos de 433 pacientes, con una sensibilidad y
especificidad del 84%. El pulmén fue la localizacion mas habitual
del primario con un 50% [16].

El diagndstico patoldgico

Existen tres normas bdasicas para mejorar la rentabilidad
diagndstica histopatoldgica:

- Conocer la historia clinica y el resultado de los estudios de
laboratorio y de imagen.

- Disponer de una muestra representativa del tumor:
tamafio y calidad Optima, sin tejido necrético. La
biopsia debe permitir estudios posteriores (incluidos los
moleculares).

- Disponer de recursos de inmunohistoquimica, estudios
moleculares, genéticos para dianas terapéuticas y/o
microscopia electronic a [17,18].

Proceso del diagnostico anatomopatologico de
un COD

Delante de un caso sospechoso de COD, el estudio
anatomopatolégico de busqueda del tumor primario ha de
seguir un proceso de diferentes fases:

1.Estudio histoldgico: obtencion de cortes representativos de la
muestra fijada en formol tamponado al 10%, incluidas en parafina
y tefiidas con hematoxilina-eosina

2.Estudios inmunohistoquimicos: suelen ser necesarias baterias
de anticuerpos para una mejor aproximacion al diagndstico.
Debe procederse en tres niveles que van de mas genéricos a mas
especificos [19]:

- Primer nivel o nivel celular: orientado a la tipificacién de
la estirpe tumoral o linea celular (Tabla 2).

- Segundo nivel o analisis de citoqueratinas: en neoplasias
con diferenciacion epitelial, existen dos anticuerpos

2019

Vol. 15No. 1:3
doi: 10.3823/1412

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

fundamentales, la citoqueratina 7 (CK7) y la citoqueratina
20 (CK20), que usados en paralelo permiten orientar los
origenes mas probables para un amplio abanico de casos
de COD [20] (Tabla 3).

- Tercer nivel o nivel especifico/ampliado: bateria de
anticuerpos amplia para confirmar el origen del COD para
cada tipo de tumor posible [21] (Tabla 4). Llegado este
punto, es importante gestionar dptimamente la muestra
para no agotarla con solo la IHQ, dejando suficiente

Tabla 2 Tipificacion de la estirpe tumoral o linea celular.

CD45 S100 Citoqueratina AE1-AE3

Vimentina

Tabla 3 Esquema de la positividad y negatividad del andlisis de CK para
el diagndstico del COD.

NSCLC
Mama

Gastrico Ovario seroso

Ovario Mucinoso Endometrio

CK7 + Pancreas Pancreas

Tracto biliar Tracto biliar

Urotelio Mesotelioma
Tumor neuroendocrino
Tumor Germinal

Tabla 4 Principales marcadores en el analisis IHQ extendido.

Origen urotelial P63, Trombomodulina, Uroplakina

WT1, BerEp4, Cal25, RE, mesotelina, PAX8, MUC5AC

Pulmén (N_O CK7, TTF1, P63, CK5/6, napsin A
adenocarcinoma)

Mamaglobina, GedFP15, RE, RP, Her2neu, P53, Ki 67

Ovario Seroso

. Calretinina, WT1, mesotelina, CK5/6, D2-40,
Mesotelioma . . .
trombomodulina, antimesotelio

TTF1, Tiroglobulina, PAX9

Rifon (no urotelial) CD10, RCCM, Vimentina, EMA

Carcinoma
hepatocelular

CD56, sinaptofisina, cromogranina, PGP9

pCEA, antihepatocitario
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material en caso de que sean necesarias otras técnicas
como las plataformas moleculares.

Mediante el estudio de resultados de los tests de IHQ puede
aplicarse el algoritmo detallado en la Figura 1, para obtener el
diagnéstico de probabilidad de origen mas seguro.

El tratamiento

Hay una gran heterogeneidad en los COD, sin embargo, estos se
pueden clasificar en cuatro subtipos histopatolégicos principales:
adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados (50%),
adenocarcinomas o carcinomas no diferenciados o pobremente
diferenciados (30%), carcinomas de células escamosas (15%) y
neoplasias no diferenciadas (5%). Ademas, se ha observado que
algunos pacientes tienen mejor respuesta a algunos tratamientos
especificos que otros. En base a las caracteristicas histoldgicas,
clinicas, terapéuticas y de prondstico los pacientes con COD se
pueden clasificar en dos tipos. Los pacientes con cuadros clinicos
que por consenso tienen tratamiento especifico homologable a
ciertos tumores conocidos y que tienen un prondstico favorable,
y los pacientes que no pueden encuadrase en ninguno de
estos cuadros clinicos y que deben tratarse de forma empirica
con quimioterapia (COD desfavorables). La supervivencia en
pacientes con COD favorable es superior a la de los pacientes con
COD desfavorable puramente clinicos (Figura 2). La mediana de
supervivencia en pacientes con COD disminuye inversamente a
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la edad, aspecto relevante teniendo en cuenta que la mediana de
edad de aparicidn del COD es aproximadamente 60 afos.

COD favorables y con tratamiento especifico

Los subtipos de COD con prondstico favorable son: i) mujeres
con adenopatias axilares sin otras lesiones; ii) mujeres con
carcinomatosis peritoneal; iii) hombres con adenopatias en la
linea media; iv) adenopatias cervicales de histologia escamosa; v)
hombres con metdstasis dseas y elevacion de PSA; vi) pacientes
con metastasis Unica (Tabla 5) [22].

i) Mujer con adenopatias axilares sin otras lesiones: la causa
mas frecuente es el cancer de mama (CM) [23]. Su forma de
presentacion e historia natural es similar a un CM en estadio .
Su incidencia oscila entre el 0.12-0.67% de todos los tumores
malignos diagnosticados, presentando el 52% de las pacientes
enfermedad ganglionar N2 o N3. El tratamiento varia en funcién
de la afectacion: en enfermedad N1 se debe tratar como un CM
estadio Il (linfadenectomia axilar, mastectomia y radioterapia
[RT]), mientras que en enfermedad N2, como CM estadio
Il (quimioterapia [QT] neoadyuvante seguida de la practica
convencional para CM estadio Ill). La mastectomia permite un
diagnéstico certero y evita la necesidad de seguimientos por
mamografia, con recurrencias locorregionales del 5-15%. La
irradiacion de todo el tejido mamario puede ser una alternativa
a la mastectomia en casos seleccionados, con recurrencias

-

~

Neoplasia Adenocarcinoma Escamoso Sarcoma
indiferenciada o carcinoma
5100 CK AE1-AE3
Melan A = Melanoma p63 Vimentina
Synaptofising =) Neuroendocrino
CDs6
D45 = Linfoma
|
% CK CAMS.2
Carcinoma CK AEL-AE3
EMA
| CK7+ CK20- | CK/+ CK20+ ‘ CK7- CK20+ ‘ CK7- CK20- |
| e | | P63 | e | PsA

Pulmén cel. no pequefia
Tiroides

Mamoglobina

Mama

Calretinina

Mesotelioma

Urotelial

Mucinoso Ovario
Gdstrico
Péncreas

Tracto Biliar

Seroso Ovario
Endometrio
Péncreas
Tracto biliar
Endocrino

\

Colon

Mucinoso Ovario
Gdstrico

- Algoritmo para la determinacién del COD mediante IHQ.

Préstata

HepPar-1

Hepatocarcinoma

CcD10
Higado

Inhibin o

Adrenal
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Tabla 5 Abordaje éptimo de los pacientes en pacientes COD.

Carcinoma pobremente diferenciado

Adenocarcinomatosis peritoneal de histologia
serosa-papilar en mujeres

Carcinoma escamoso con afectacion de los

ganglios cervicales no supraclaviculares QRT

RT: Radioterapia.

QT combinada basada en platino

Reseccion quirurgica seguido de QT basado en carboplatino y taxanos

Cirugia de cuello y/o radiacion bilateral del cuello y del eje cabeza-cuello.
Para estadios avanzados, QT de induccién con combinacidn basada en platino o

COD: Cancer de Origen Desconocido; LHRH: Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante; PSA: Antigeno Especifico de Préstata; QT: Quimioterapia;

Tumor extragonadal
germinal

Cancer de ovario

Cancer de cabeza y
cuello

K

1.0
084!
0.6

0.4

Tasa de supervivendia

0.24

/

X2,=29.1 (P<0.001)

0-0 L] L} T

\_

Tiempo (semanas)

—eee=ee-== Cancer identificado mediante biopsia
COD diagnosticado clinicamente

- Curva de supervivencia de COD segUn casos favorables o desfavorables.

_/

locorregionales del 15-25%. La mediana de supervivenciaa 5y 10
afios es del 75% y 60%, respectivamente [24].

ii) Mujer con carcinomatosis peritoneal: presenta una
manifestacién clinica muy similar al cancer de ovario (CO). Con
menor frecuencia, podria corresponder a un tumor mamario o
gastrointestinal. La enfermedad puede extenderse al peritoneo
abdominal y pélvico. La histologia mas frecuentemente es de
adenocarcinoma seroso papilar o pobremente diferenciado.
Deben ser tratados como un ovario estadio IlI-IV. En casos
irresecables al diagndstico, se planteara la neoadyuvancia con
combinacién de platino y taxanos, sin embargo, este tratamiento
no es eficaz en adenocarcinomas que tengan un origen distinto
del ginecoldgico. La introduccidn de la terapia antiangiogénica
(bevacizumab) y el inhibidor de la PARP olaparib (no debe
descartarse la realizacién de un estudio de BRCA-1/BRCA-2 en
este grupo de enfermas) podrian mejorar el pronéstico.

i) Varén con adenopatias en linea media: se comporta y responde
similar a un tumor de linea germinal (sindrome de tumor germinal
de tipo extragonadal). Se trata de un carcinoma no diferenciado o
pobremente diferenciado. La inmunohistoquimica (PLAP, CD117,
AFP y B-HCG) es clave para diferenciar los subtipos principales
(seminomas y no seminomas) y realizar un correcto manejo y

6

prediccidn prondstica. El tratamiento sistémico consiste en dobletes
con platino, con tasas de respuesta del 45-65% y tasas de respuesta
completa del 20-25% [25]. La mediana de supervivencia es cercana a
12 meses con sélo un 10% de pacientes que sobreviven a largo plazo
[26-28]. Por otro lado, los principales factores predictivos para una
mayor supervivencia son una baja carga tumoral, la condicion fisica
del paciente, ser de sexo femenino, la histologia carcinomatosa y la
ausencia de metastasis viscerales.

iv) Adenopatias cervicales de histologia escamosa: constituye
un 5% de los canceres de cabeza y cuello, con una incidencia
anual de 0.34 casos por 100,000 personas [29]. La terapia
combinada es similar a la de cancer de cabeza y cuello localmente
avanzado: cirugia (escision de los ganglios linfaticos) con o sin
RT postoperatoria, RT sola o QT con RT seguido de cirugia. En
pacientes con afectacidn cervical pN1 sin extension extracapsular
no se recomienda solo la cirugia: se debe irradiar ambos lados
del cuello en el eje faringeo completo y de la mucosa. El manejo
locorregional ofrece una tasa de control a largo plazo del 50-60%.
En pacientes con estadios mas avanzados (N2 y N3) la terapia
combinada con RT y cirugia es el abordaje preferencial. Asi
mismo, se ha observado que la administracion combinada de QT
y RT presenta un beneficio significativo.
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v) Varén con metastasis dseas y elevacion de PSA: en todo
paciente con metdstasis dseas con histologia de adenocarcinoma
debe realizarse un analisis del nivel de PSA. Los casos con elevacidn
de este marcador se deben considerar como un carcinoma de
préstata metastasico y deben recibir terapia endocrina/hormonal
como la usada en el tratamiento del cancer de prostata [1].
Cuando la enfermedad deviene resistente a la castracién, los
pacientes deberan ser tratados con QT [30].

vi) Pacientes con metastasis Uinica: existe una elevada probabilidad
que se trate de un tumor primario inusual que mimetice una
neoplasia metastasica, siendo candidatos a un estudio con PET
[31] y descartar otras afectaciones antes de plantearse la cirugia.
El tratamiento en este tipo de pacientes deberia ser local y con
intencion radical, basado en la administracion de cirugia y/o RT.
En general, estos pacientes con metastasis de COD solitarias son
candidatos a un manejo radical, que permite una supervivencia
libre de progresion larga e, incluso, supervivencias globales mas
alld de los 5 afios.

Factores prondsticos

Los principales factores prondsticos [32], tanto favorables como
desfavorables, estan resumidos en la Tabla 6.

Los pacientes con COD y metastasis hepatica representan un
subgrupo de pacientes de prondstico desfavorable. En un estudio
de revisidn publicado en 2008 se analizaron los resultados de 5
estudios con tratamiento de QT combinado basado en platino
y no platino: se observd que la tasa de respuesta fue inferior
al 20%, con una tasa de respuestas completas del 0-4.7% y una
mediana de supervivencia de 8-9 meses [33].

COD sin perfil favorable

La QT empirica es el tratamiento de eleccidn en los pacientes que
no se pueden situar en ninguno de los subgrupos anteriormente
detallados. Sin embargo, no existe actualmente un estandar de
tratamiento recomendado y hay multiples propuestas:

- Paclitaxel y carboplatino en combinacién o no con
etopdsido [34]. Asociado con una baja toxicidad y una
mediana de supervivencia de 7-10 meses.

- Carboplatino en combinacion con docetaxel.

- Cisplatino en combinacion con gemcitabina. Ha mostrado
una eficacia mayor que la terapia con cisplatino e irinotecan,
con una mediana de supervivencia de 8 meses [35].

Tabla 6 Factores prondsticos.
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- Gemcitabina en combinacién con docetaxel. Presenta una
buena tolerabilidad y estd asociado con una mediana de
supervivencia de 10 meses.

- Capecitabina o 5-FU en combinacién con oxaliplatino.
Presenta una buena tolerabilidad y esta asociada con una
supervivencia de 9.7 meses [36].

- Otros tratamientos: Se han publicado varios estudios
de fase Il sin platino como bevacizumab y erlotinib. La
combinacién de ambos farmacos presenta una actividad
favorable y una mediana de supervivencia superior a la
reportada con la QT de segunda linea (7-4 meses, con
un 33% de los pacientes vivos al cabo de un afio) [37].
Bevacizumab de primera linea podria no ser administrado
en todas las personas que experimenten COD de origen
en ovario, pulmén, mama o colorrectal. Sin embargo,
podria ser utilizado especificamente para pacientes
seleccionados.

Las plataformas moleculares

La capacidad de diagnosticar el cancer primario oculto en COD
ha mejorado gracias a la introduccién y uso de los paneles de
IHQy plataformas o perfiles moleculares, aumentando el nimero
de pacientes que puede beneficiarse de las innovaciones que
van siendo introducidas [38]. La correcta determinacién del
subgrupo al cual pertenece cada paciente va a permitir optimizar
el tratamiento y mejorar su supervivencia.

Importancia de la obtencidn del material: la gran limitacién de las
técnicas moleculares es la escasez de tejido disponible dado que
durante su manipulacién puede quedar una escasa cantidad de
material genético, o este puede que sea de calidad insuficiente
tras su extraccion de la muestra tumoral (dafio en la calidad de
las biomoléculas durante el proceso de fijacidon de la muestra...).

Existen basicamente dos tipos de estrategias a la hora de plantear
la utilizacion de una plataforma de estudio molecular en los
pacientes diagnosticado de COD:

1. Plataformas moleculares diagnésticas orientadas a la
identificacion del tumor primario.

2. Plataformas de secuenciacion para la caracterizacion del
perfil mutacional del tumor.

1. Plataformas moleculares diagnésticas orientadas a la
identificacion del tumor primario

Estas plataformas basan sus resultados en la realizacién de un

Sexo femenino

Karnofsky >70

Afeccion metastasica Unica
No fumador

LDH normal

neuroendocrina
Afeccion retroperitoneal o ganglionar
Periférica

Histologia de carcinoma escasamente diferenciado, escamoso o diferenciacion

Sexo masculino

Karnofsky<70

Metastasis hepaticas o supraclaviculares
Fumador

LDH elevada

Histologia de adenocarcinoma
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escore de similitud con las caracteristicas genéticas o epigenéticas
de tumores primarios ya conocidos. El procedimiento se basa en
gue, una vez obtenido el perfil molecular del tumor, éste se compara
con los resultados de las bases de datos de casos de un nimero
variable de localizaciones y tipos histoldgicos. Se valora la similitud
del perfil molecular del tumor evaluado con estos patrones y se da
un diagndstico que ofrece una (o varias localizaciones), estimando
las probabilidades de cada una (score de similitud).

Existen varios tipos de plataformas con este planteamiento, las
cuales determinan bien la expresion génica del DNA o del perfil de
microRNA, o bien la determinacion del patrén de metilacién del
DNA de un determinado numero de genes asociados a tumores
conocidos [39]. En este sentido, disponemos de plataformas que
permiten la clasificacion de hasta 39 tipos distintos de tumores
basandose en el andlisis de 92 genes [40], presentando una tasa
de correcta clasificacion del 87% para 30 tipos de tumores y del
82-85% para 30 subtipos tumorales [41]. Tanto el analisis de los
tumores metastasicos como los tumores de grado alto, asi como
los casos en los que no se dispone de mucho material bioldgico,
presentan una eficacia éptima sin ninguna reduccién en el
rendimiento a la hora de su clasificacién.

Por otro lado, resultan muy interesantes las propuestas basadas
en una técnica epigenética basada en el perfil de metilacion del
DNA diferencial entre la muestra a estudio y una base de datos
compuesta por mas de 2,790 muestras provenientes de 38 tipos
distintos de tumores [42]. Segun el grado de similitud de la
muestra problema con cada uno de los 38 tipos tumorales, es
posible identificar el tumor de origen en pacientes con metastasis
de origen desconocido, presentando una sensibilidad global del
97.7% y una especificidad global del 99.6%, asi como un 88.6%
de valor predictivo positivo y 99.9% de valor predictivo negativo.
En su validacién se utilizé un conjunto independiente de 7,691
muestras de esos mismos tipos tumorales que incluyeron 534
metastasis. En total, se incluyeron mas de 10,000 muestras
tumorales en el desarrollo y validaciéon del test. Esta técnica
permite el procesado de muestras fijadas en formol e incluidas
en parafina, asi como muestras congeladas.

El impacto del perfil gendmico en la gestion del COD se empezd a
poner claramente de manifiesto a partir de 2012 en el Congreso
de la ASCO, donde Hainsworth y Greco presentaron un estudio
en COD con un nimero amplio de pacientes (n=300) en la que
un grupo pequefio de éstos no recibieron terapia bioldgica
dirigida, sino empirica, mientras que el resto de los pacientes
recibié terapia especifica en funcion del tejido de origen
segln los estudios de perfil molecular [43,44]. Los resultados
indicaron que en los pacientes con tumores poco diferenciados
que fueron catalogados como neoplasias favorables, la terapia
dirigida alcanzé una supervivencia de unos 13 meses, superior
a la reportada en los anteriores estudios de fase Il con terapia
empirica. En este mismo sentido, se ha publicado recientemente
otro estudio utilizando la epigenética aplicado a 216 casos de
COD bien caracterizados de forma retrospectiva, validando a
posteriori la exactitud de sus predicciones. El test predijo el tejido
de origen primario en el 87% de estos pacientes. Los pacientes
con diagndstico de tumor primario por andlisis de metilacién que
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recibieron una terapia especifica del tipo de tumor (acorde al test,
andlisis retrospectivo) mostraron una mejoria de la supervivencia
global (SG) en comparacién con los pacientes que recibieron
tratamiento empirico (HR=3.24, p=0.0051; 95% Cl=1.42-7.38;
log-rank test, p=0.0029). Como conclusion, se pudo objetivar que
un tratamiento especifico confirié una SG de 13.6 meses (IC 95%:
4.1-55.4 meses) en comparacion con los 6 meses (IC 95%: 0.3-57.4
meses) de una terapia empirica no especifica. Por tanto, estos
resultados sugieren que los pacientes con COD pueden presentar
una ventaja en la supervivencia cuando reciben terapia especifica
para el sitio de origen en funcion de los ensayos moleculares.

2. Plataformas de secuenciacion para la caracterizacion del
perfil mutacional del tumor:

La secuenciacién con paneles de genes utilizando técnicas de Next
Generation Sequencing (NGS) permite identificar mutaciones
que, en un porcentaje mas o menos importante de casos, podrian
estas asociados a un beneficio con la utilizacién de farmacos
dirigidos hacia estas mismas mutaciones.

El beneficio potencial de este planteamiento basado en la
ultraseleccion de tratamientos oncoespecificos basados en el
perfil molecular puede beneficiar hasta un 87% de los pacientes
afectos de COD [45-47]. La principal objecién proviene de
si el potencial de respuesta de un farmaco a una mutacién
determinada esta condicionado por el tipo de tumor en el que la
mutacién se encuentra. Es decir, el contexto de tipo histoldgico
y la localizacién del tumor pueden condicionar la respuesta al
farmaco, y no sélo el perfil mutacional.

Las plataformas que realizan un perfil gendmico completo
mediante secuenciacién gendmica masiva en la regidn codificante
de un nimero predeterminado de genes relacionados con cancer
permiten la deteccion de alteraciones gendmicas como las
sustituciones de bases, inserciones/deleciones de fragmentos de
DNA, variaciones en el nimero de copias y recombinaciones de
genes. Permiten ademas la evaluacién de los genes reparadores
(estudio de la inestabilidad de microsatélites) y la determinacion
de la tasa de la carga mutacional tumoral (tumor mutational
burden (TMB)) de capital importancia para la indicacion de
tratamientos diana y/o inmunoterapicos [46,47].

Caracteristicas de los pacientes candidatos a
estudios genéticos

Los pacientes candidatos a PM deben mostrar ausencia de
criterios clinicos claros para un tumor primario conocido, asi
como una ausencia de correlacién clinico-inmunohistoquimica.

Los pacientes que mas se benefician de las PM suelen ser varones
con un estado funcional ECOG 0-1, con adenopatias cervicales
e histologia de carcinoma epidermoide. Por el contrario, los
pacientes que menos se benefician son varones con un estado
funcional ECOG 1-2, con derrame pleural e histologia de
adenocarcinoma con fenotipo epitelial glandular.

Algoritmo sugerido para el uso de plataformas
moleculares

Inicialmente se deberealizar una evaluacién morfolégicamediante
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hematoxilina y eosina y una bateria inmunohistoquimica lo mas
dirigida posible, asegurando que, tras la IHQ, haya la suficiente
cantidad de tejido para realizar un analisis mediante una PM. Si no
hay resultados claros con la IHQ inicial, se deberia proceder al uso
de la PM, antes que seguir haciendo técnicas de IHQ. Si a pesar
de la utilizacion de la PM, todavia no disponemos de resultados
claros, se podria plantear el uso de técnicas de secuenciacidn
masiva para obtener mas informacién sobre la entidad y origen
de esta tumoracion.

Asimismo, si se confirma o hay algun dato interesante derivado
del hallazgo molecular, se debe hacer una investigacion IHQ mas
dirigida en concordancia con los datos moleculares.

En conclusion, lalHQ predice el sitio de origen con una sensibilidad
del60-80% [48] perolastécnicasmolecularespermitenaumentarla
hasta el 75-95%. En carcinomas pobremente diferenciados las
técnicas moleculares se muestran mas eficientes. La IHQ contintia
siendo la herramienta principal para la identificacion de los COD,
pero las nuevas plataformas moleculares permiten identificar el
tumor primario en un nimero sustancial de pacientes cuando las
técnicas de IHQ no son concluyentes y nos permiten disefiar una
estrategia terapéutica mas dirigida.

Las recomendaciones de la utilizacion de
plataformas moleculares (NICE, ESMO, NCCN)

Las principales guias actualizadas (NICE, ESMO, NCCN) no dedican
especial atencion a las Plataformas Moleculares. Segun la guia
ESMO, el impacto de las PM sobre el beneficio terapéutico al
permitir un tratamiento mds especifico es cuestionable y no se
ha demostrado un claro beneficio en ningln estudio aleatorizado
[49]. El nivel de evidencia para esta afirmacidn es bajo (IV: estudios
con cohortes retrospectivos o estudios caso-control) y el nivel de
recomendacion es C ante la falta de estudios mas importantes
(la ausencia de evidencia para la eficacia o beneficio no excede
el riesgo o desventajas). La guia NICE no especifica el nivel de
precision que las PM pueden conferir en cuanto al diagndstico de
un posible tumor primario, y se limita a afirmar que son necesarios
estudios prospectivos para poder ofrecer la confirmacién de si la
QT recomendada segun el perfil de expresion genética puede ser
beneficiosa en pacientes con COD vy, en todo caso, superior a la
QT convencional [50].

Segun NICE, la seleccidon de la QT éptima para los pacientes
con cancer se basa en un profundo conocimiento del érgano
de origen del tumor. La guia NCCN aporta una descripcion mas
detallada de los ensayos clinicos en su justificacidn, asi como una
descripcion general de los distintos métodos de PM, el nimero
de genes implicados en cada PM y los estudios de validacidn
de estas, y también el interesante planteamiento de identificar
biomarcadores genéticos asociados a tratamientos diana basados
en el estudio de la secuenciacién masiva del DNA (NGS). Sin
embargo, tampoco profundiza mucho en el aspecto especifico de
las PM vy su utilizacién [51].
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La NCCN concluye que, con los datos disponibles y los resultados
que tenemos, no es posible dar una suficiente recomendacion
para aplicar las plataformas moleculares a gran escala. No
comenta nada de a pequefia escala o con pacientes seleccionados.

En resumen, todas las guias destacan la importancia de conocer
el tumor primario oculto y las PM se presentan, en todo caso,
como una opcion util para conocer el tumor primario con un alto
grado de precision superior al 80-95%. Destacan que el impacto
en beneficio clinico para un tratamiento dirigido basado en el
resultado de un estudio molecular todavia es controvertido y
el nivel de evidencia y grado de recomendacion es bajo, pero
reclaman la necesidad de realizar estudios aleatorizados de fase
Il para demostrar que es superior un tratamiento especifico de
quimioterapia dirigido segun el resultado del estudio de expresion
génica. Existe la controversia sobre si realmente estos estudios de
fase lll con una poblacion heterogénea de pacientes, solucionaran
la cuestion. Seria mejor centrar los estudios en subpoblaciones de
pacientes donde se pudiera seleccionar mejor la posibilidad de
identificar tumores en los que se disponga de tratamientos mas
oncoespecificos o que, en cualquier caso, no reciban tratamientos
absolutamente inadecuados. La secuenciacién masiva es una
técnica muy interesante, aunque en la actualidad se recomienda
su uso en contextos de ensayo clinico. Finalmente, desde el punto
de vista del consenso espafol, se considera que uno de los puntos
importantes es identificar qué pacientes se pueden beneficiar del
uso de las PM vy, por tanto, seleccionar los pacientes que podrian
ser los auténticos beneficiados del tratamiento especifico.

Conclusion

El COD es, por definicién, una enfermedad metastdsica compleja
y heterogénea, incurable en la mayoria de los casos, por lo que se
plantea la necesidad de unidades de COD para un mejor manejo
diagnéstico/terapéutico de estos pacientes. Sin embargo, un
diagndstico preciso y un tratamiento correctamente seleccionado
pueden lograr mejorar significativamente la supervivencia de los
pacientes. Las pruebas diagndsticas a realizar comprenden algunas,
pocas, esenciales a todos los casos y otras electivas, de utilidad
limitada a ciertas presentaciones clinicas de la enfermedad. El
patron de metastasis y otros pardmetros clinicos (ECOG, niveles de
LDH) pueden ser una forma sencilla de clasificacion pronéstica de los
pacientes. La obtencion precoz de material de biopsia de calidad y la
realizacion de técnicas de IHQ contintan siendo el eje diagndstico
fundamental para orientar el tratamiento.

Las nuevas plataformas de diagndstico molecular pueden permitir
afinar el diagndstico del posible origen de algunos casos de
COD en los que las técnicas histoldgicas encuentran sus limites,
permitiendo asi la administracion de una terapia especifica a los
pacientes y evitando toxicidades. Finalmente, se abre el debate si
serian recomendables auténticas unidades de COD para un mejor
manejo diagndstico/terapéutico de estos pacientes.
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