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Introducción 



PDQ® Adult Treatment Editorial Board. PDQ Carcinoma of Unknown Primary Treatment. Bethesda, MD: National Cancer Institute. Updated 2017. Available 
at: https://www.cancer.gov/types/unknown-primary/patient/unknown-primary-treatment-pdq. Accessed 11/23/2017. [PMID: 26389238] 



Definición 

1) Neoplasia maligna metastásica o avanzada. 
 
 

2) Ausencia de identificación del tumor primario o de origen. 
 
 

Características: 
 

• Infrecuentes 
• Heterogéneos 
• Huérfanos 



Epidemiología 

Brustugun 2014 Acta Oncologica 



Epidemiología 

Tipo de tumor Número de  
defunciones % 

Todos los tumores 263.581 100  
Cáncer de pulmón 51.175 19.4 
Cáncer colorrectal 36.396 13.8 
Cáncer de mama 14.933 5.7 

Tumor maligno de sitios mal definidos, 
secundarios y de sitios no especificados.  

Otros tumores de comportamiento 
incierto o desconocido 

17.299 6.6 

Elaboración propia con datos extraídos del sitio web del INE: www.ine.es 



Grupo Español de Tumores Huérfanos e 
Infrecuentes (www.gethi.org) 



Grupo de trabajo SEOM en TOD 
(www.seom.org) 



Registro TOD 



Guía Clínica SEOM TOD… próximamente 



Definición 

1) Neoplasia maligna metastásica o avanzada. 
 
 

2) Ausencia de identificación del tumor primario o de origen. 
 
 Diagnóstico clínico 



Estudio clínico y de extensión básico 

 Historia clínica completa. 
 

 Exploración física detallada: 
 Mujeres: exploración mamaria y ginecológica. 
 Varones: exploración urológica. 

 
 Analítica: 

 Bioquímica. 
 Hemograma. 
 Hemostasia. 
 Orina. 
 Marcadores tumorales: PSA en el varón. 

 
 Radiología: 

 TAC de tórax-abdomen-pelvis. 
 Mamografía en mujeres. 

ESMO 2015 & NCCN 2017 guidelines 



Marcadores tumorales 

Neoplasia CEA CA125 CA19.9 CA15.3 CA72.4 Enolasa SCC CYFRA 21-1 PSA AFP 

TOD 40.4% 21.8% 26.6% 26% 16% 21.5% 8.7% 48.1% 0.6% 5.1% 

CPNCP 42.6% 13.1% 10.4% 16.8% 11.1% 2.3% 14.1% 39.3% 0 0 

CPCP 34.8% 3.4% 9% 1.1% 0 79.8% 0 25.8% 0 0 

CyC 9.1% 0 0 0 0 4.5% 13.6% 13.6% 0 0 

Digestivo 53.6% 15.1% 47.9% 7.9% 23.8% 14.3% 3.8% 55.8% 0 1.1% 

CHC 2.3% 2.3% 0 2.3% 0 11.4% 0 9.1% 0 65.9% 

Próstata 4.4% 0 0 2.2% 0 2.2% 0 13.3% 86.7% 2.2% 

GU 6.5% 1.6% 6.5% 6.5% 1.6% 8.1% 4.8% 24.2% 2.2% 3.2% 

Gine 23.3% 32.8% 9.5% 38.8% 12.1% 5.2% 6.9% 43.1% 0 0 

TNE 0 4.3% 0 4.3% 0 65.2% 0 30.4% 0 21.7% 

Molina 2012 Tumour Biol 



Otras pruebas según la sospecha clínica 

 Sangre oculta en heces. 
 

 Endoscopias: 
 Digestiva: alta y baja. 
 Broncoscopia: vía aérea superior e inferior. 
 

 Medicina nuclear: 
 Gammagrafía ósea. 
 Octreoscan. 
 Tomografía de emisión de positrones. 

ESMO 2015 & NCCN 2017 guidelines 



PET / TAC 

Pawaskar 2015 PET Clin 



PET 

Burglin 2017 Medicine 



Definición 

1) Neoplasia maligna metastásica o avanzada. 
 
 Diagnóstico patológico y molecular 

 
2) Ausencia de identificación del tumor primario o de origen. 

 



Primer vistazo al microscopio 

Conner 2015 Adv Anath Pathol 



Primer vistazo al microscopio 

 Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado (60%). 
 

 Adenocarcinoma pobremente diferenciado o indiferenciado (30%). 
 

 Carcinoma indiferenciado (5%). 
 

 Carcinoma escamoso o epidermoide (5%). 
 

 Tumores neuroendocrinos (1%). 



Segundo vistazo al microscopio 

Hasimoto 2012 Plos One 



Estudio por inmunohistoquímica 

Hasimoto 2012 Plos One 

Adenocarcinoma 
CK7 + 
CK20 – 
MG + 
 
… 
 
Cáncer de mama 



Estudio por inmunohistoquímica 

Hasimoto 2012 Plos One 

Adenocarcinoma 
CK7 + 
CK20 – 
TTF1 + 
 
… 
 
Cáncer de pulmón 



Estudio por inmunohistoquímica 

Lin 2014 Arch Pathol Lab Med 



El problema de la muestra… 

Jung CK 2015 J Pathol Transl Med 



Plataformas moleculares 

Economopoulou 2015 Cancer Treatment Reviews 



CANCER TYPE ID 

Hainsworth 2012 JCO 



CANCER TYPE ID 
Ensayo fase III 



EPICUP y la metilación del ADN 

Rb, p16, BRCA1

- Inactivación genes de reparación del DNA: 
MLH1, MGMT

Moran 2016 Lancet Oncology. Moran 2017 Nat Rev Clin Oncol. 



Moran 2016 Lancet Oncology. Moran 2017 Nat Rev Clin Oncol. 

EPICUP y la  
metilación del ADN 



Moran 2016 Lancet Oncology. Moran 2017 Nat Rev Clin Oncol. 

EPICUP y la metilación del ADN 



FoundationOne 

Ross 2016 JAMA Oncology 



Biosequence 



Tratamiento 



Descartamos entidades con tratamientos 
específicos 

 Germinal 

 Linfoma 

 Melanoma 

 Neuroendocrino 

 Próstata 

 Renal 

 Sarcoma 

 Tiroides 



Grupos pronósticos 
 
Subgrupo de TOD con un pronóstico favorable 
(presumible órgano de origen primario) 
 

 
Subgrupo de TOD con un pronóstico desfavorable 

 
Mujer con adenocarcinoma papilar en cavidad peritoneal 
(neoplasia de ovario) 
 
Mujer con adenocarcinoma en ganglio axilar 
(neoplasia de mama) 
 
Carcinoma pobremente diferenciado de línea media 
(tumor de células germinales) 
 
Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado 
(tumor neuroendocrino de alto grado) 
 
Carcinoma escamoso en ganglio cervical 
(neoplasia epidermoide de cabeza y cuello) 
 
Adenocarcinoma con perfil molecular CK7- y CK20/CDX2+ 
(neoplasia colorrectal) 
 
Hombre con metástasis óseas blásticas y PSA elevado 
(neoplasia de próstata) 
 
Carcinoma escamoso en ganglio inguinal 
(carcinoma epidermoide anal-genital) 
 
Neoplasia de localización única susceptible de resección 
(tratamientos locales radicales: cirugía, radioterapia) 
 

 
Adenocarcinoma metastático en hígado u otros órganos 
 
Adenocarcinoma no papilar en ascitis maligna 
 
Metástasis cerebrales múltiples 
 
Adenocarcinoma con metástasis pleuro-pulmonares múltiples 
 
Adenocarcinoma con metástasis líticas múltiples 
 
Carcinoma escamoso en cavidad abdomino-pélvica 
 

 

80 - 85 % 

Pavlidis 2012 Lancet 



Pronóstico 

Factor pronóstico Puntuación Score y mediana de SG 

 
PS > 1 

 

 
1 

 
 

0 puntos = 36 meses 
 

1 punto = 14 meses 
 

2 puntos = 11 meses 
 

3 puntos = 8 meses 
 

4 puntos = 5 meses 

 
Leucocitosis > 10.000 

 

 
1 

 
Subgrupo clínico-patológico: 

- Visceral 
- Ganglionar 

- Neuroendocrino 
- Peritoneal mucinoso 

 

 
 
2 
1 
1 
1 

 

Petrakis 2013 Cancer Treat Rev 



Fases para el desarrollo de fármacos 

Fase I 
Búsqueda de dosis eficaz y tolerable. Aproximadamente 15 
pacientes. 
 
Fase II 
Datos de eficacia. Decenas de pacientes. 
 
Fase III 
Comparativa con tratamiento habitual para establecer estándares 
de tratamiento. Centenares de pacientes. 
 
Fase IV 
Vigilancia post-autorización. Centenares/miles de pacientes. 
 



Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur 
adipiscing elit donec eget lorem  

Ensayos clínicos comparativos en TOD 



Ensayo fase III 

Hainsworth 2010 The Cancer Journal 



Fármacos habitualmente utilizados 

 Platinos 
 Cisplatino 
 Carboplatino 
 Oxaliplatino 

 
 Taxanos 

 Paclitaxel 
 Docetaxel 

 
 

 Otros 
 Gemcitabina 
 Irinotecan 
 5FU 
 Etoposido 
 Antraciclinas 
 etc 

 



Meta-análisis 

Lee 2013 BJC 



Tratamiento más allá de la primera línea 

 Gemcitabina (2001 Hainsworth) 
 

 Gemcitabina + Docetaxel (2003 Pouessel) 
 

 Gemcitabina + Irinotecan (2005 Hainsworth) 
 

 Bevacizumab + Erlotinib (2007 Hainsworth) 
 

 Oxaliplatino + Capecitabina (2010 Hainsworth) 
 

 Oxaliplatino + Capecitabina (2010 Moller) 



Conclusiones 



Mensajes para casa sobre los TOD 

 Los tumores de origen desconocido son una entidad oncológica 
heterogénea. 
 

 Son tumores infrecuentes, siendo necesarios registros 
poblacionales para conocer su verdadera incidencia. 
 

 Son tumores huérfanos, aunque los regímenes con taxanos y 
platinos están ampliamente aceptados. 
 

 El diagnóstico exige un abordaje multidisciplinar. 
 

 Las plataformas de perfiles moleculares son herramientas 
útiles que se están evaluando en ensayos randomizados. 



Muchas gracias por vuestra atención 
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