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RECOMENDACIONES DEL GRUPO ESPANOL DE CANCER
DE ORIGEN DESCONOCIDO PARA EL MANEJO DE
PACIENTES DURANTE LA PANDEMIA POR EL VIRUS SARS-
CoV-2

Dada la situacion actual de emergencia sanitaria en contexto de la pandemia por virus
SARS-CoV-2, teniendo en cuenta las recomendaciones de la SEOM, ESMO, NHS, SSCC,
Sociedades quirurgicas y las medidas del plan de contingencia de nuestras instituciones,
el manejo de los pacientes ya diagnosticados, pendientes de inicio o en curso de
tratamiento oncoespecifico puede verse alterado.

El objetivo de todos los profesionales que integramos en nuestros hospitales el manejo
del Cancer de Origen Desconocido, ante esta situacion generada por la pandemia del
SAR-CoV-2 en la que nos vemos obligados a tomar medidas excepcionales, es obtener
el maximo beneficio de los recursos mas o menos limitados de los que disponemos como
consecuencia de la situacion excepcional que estamos viviendo en la actualidad,
minimizando el dafio y ante todo, proteger a nuestros pacientes.

Con este documento, pretendemos basar nuestras recomendaciones en criterios
equitativos y justos, en principios éticos y basandonos en la evidencia cientifica
disponible. En las situaciones en las que modifiquemos el tratamiento a los pacientes
debe existir transparencia y honestidad en la transmision de la informacién sobre el
ajuste terapéutico. Toda decisién y actuacién quedara reflejada en la historia clinica.

En este documento revisamos los siguientes puntos:

PROCESO DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION
TRATAMIENTOS ONCOESPECIFICOS
RECOMENDACIONES EN LA SITUACION ACTUAL
SEGUIMIENTO

hwnNPR

1. PROCESO DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION.

El proceso diagndstico en el caso del cancer de origen desconocido (COD) es totalmente
individualizado®3.
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En todos los casos se requiere un TAC toracoabdominal que, por lo general no se prevén
demoras. Sin embargo, otras exploraciones de imagen no habituales en todos

los pacientes, pero si indicadas en casos concretos como el PET/TAC, podrian sufrir
demoras en algunos Centros. Otras exploraciones de imagen también de indicacién
particular tipo ECOgrafias o RNM, tampoco se prevén demoras significativas.

En cuanto a la obtencién de biopsias, existe una gran diversidad de situaciones en las
que podriamos encontrar dificultades. En el caso de biopsia endoscdpicas como
gastroscopias o colonoscopias, o ECO endoscopias con biopsia, la demora puede ser
significativa por la reduccién de actividad asociada a los gabinetes de pruebas y la
seleccién de prioridades.

Las biopsias radiodirigidas guiadas por TAC 6 ECO, por lo general, no deberian sufrir
demoras y por lo general, estas exploraciones se estan realizando con normalidad,
aungue puede existir variabilidad segun cada Centro.

Las biopsias quirurgicas, habitualmente menos frecuentes, pueden sufrir mas demoras
dado que requieren de un quirdfano, y estaran supeditadas al progresivo
desescalamiento de las medidas de confinamiento y disponibilidad de quiréfanos en los
diferentes Centros.

Por ultimo, los estudios anatomopatoldgicos incluyendo la inmunohistoquimica de 22 y
3er. escalén, se estan realizando sin problemas® De la misma manera, se siguen
realizado los estudios moleculares en todos aquellos Centros que contaban con los
dispositivos adecuados o mediante colaboraciones externas.

Los circuitos de derivacion a los Servicios de Oncologia Médica para primeras visitas, por
lo general se siguen manteniendo sin demoras. Sin embargo, puede que estas primeras
visitas se realicen telefénicamente, aunque lo deseable seguira siendo una primera visita
presencial.

2. TRATAMIENTOS ONCOESPECIFICOS

Los tratamientos estandar de quimioterapia en COD no han variado en los ultimos afios.
Basicamente consisten en combinaciones de platinos con taxanos o gemcitabina,
adaptados al estatus funcional de cada paciente y los datos analiticos de LDH, albimina
y hemoglobina®3. (figura 1).
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Figura 1: Algoritmo terapéutico en COD. (Consenso SEOM-SEAP?)

Tampoco han variado el grupo de pacientes considerados “favorables” que supone un
20% de los casos, cuyo tratamiento oncoespecifico es en todo semejante al indicado
para el tipo de tumor con el que se le relaciona. (ej. adenopatia axilar AP.
Adenocarcinoma y cancer de mama, etc...)*3. (figura 2).

Cancer of unknown primary

Favourable
subtype Favourable cancers of unknown primary and specific therapy
Histology Clinical subset Further investigation Therapy
Adenocarcinoma  Female +axillary lymphadenopathies Breast MRI ER/PR/HER-2 = Breast cancer”
Female + peritoneal carcinomatosis CA 125 = Ovarian cancer’
Male with blastic bone M1 and raised PSA PSA = Prostate cancer”
Clinical/pathological features consistent with a IHC: CK20+/CK7- and CDX24+ = Colon cancer®
primary colorectal tumour
Single M1 lesion PET Local therapy +CT
Squamous cell Cervical lymph nodes Endoscopy/PET? = Head and neck cancer®
Tonsillectomy
v Inguinal lymph nodes LND+RT+CT
. &% Indifferentiate foung male, mediastinum a etroperitone . AF =Ex adal germ cell cancer'
a) Tumour with strong suspicion of Undifferentiated  Young male, mediastinum and/or retroperitoneum  hCG, AFP Extragonadal germ cell cancer
(specific therapy) Neuroendocrine ~ Low or high grade Octreotide scan = Neuroendocrine tumour

b) Potentially chemosensitive poorly
differentiated tumours (germ cell tumours,|
lymphomas)

¢) Neuroendocrine tumour of
low/intermediate grade
(observation/octreotide), or high grade
(chemotherapy)

Figura 2: Algoritmo terapéutico en COD. Subgrupo favorable. (Consenso SEOM-SEAP2)
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Por ultimo, se esta abriendo paso un nuevo planteamiento terapéutico basado en la
biologia molecular, cuyo principal objetivo es dirigir los tratamientos de manera
personalizada segun las dianas moleculares que detectemos tras la realizacidon de una
plataforma gendmica. Este planteamiento terapéutico no es estandar, y por tanto no lo
podemos plantear como una opcién fuera de ensayo clinico. Sin embargo, en casos
individualizados estamos realizando plataformas genémicas de secuenciacidn masiva de
DNA tipo Next Generation Sequencing (NGS), y en aquellos casos que se detecta una
mutacién o alteracién gendmica accionable, o la presencia de una alta carga mutacional
(TMB > 16 Mb), plantear tratamientos dirigidos o inmunotarapia®”’.

De esta manera, también estamos solicitando como estudio adicional de AP. estudios
IHQ del estatus de las proteinas de los genes reparadores (inestabilidad de
microsatélites -MSI-) y la presencia de PD-L1 en la mayoria de los casos. En el caso de
obtener un MSI elevado o un PD-L1 > 50%, podriamos considerar como la primera
opciodn realizar un tratamiento con inmunoterapia (I0), por considerarse una indicacién
agnostica en esta situacion, es decir, con independencia del tipo de tumor primario.
Otras indicaciones agndsticas con tratamiento diana, serian por ejemplo las fusiones de
NTRK, y de la misma manera, la primera opcidn seria un tratamiento dirigido®*?.

También estamos solicitando otras determinaciones especiales mediante estudios IHQ
de AP, FISH ¢ plataformas gendmicas NGS, asociadas a posibles tratamientos diana, pero
sin considerarse agndsticas como seria mEGFR, HER2, RET, ALK, ROS1, MET, PTEN, BRCA
1y 2, gLOH, etc'?. (figura 3).
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Figura 3: Algoritmo terapéutico en COD. Subgrupo no favorable. (Consenso SEOM-SEAP2)
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En cualquier caso, y tal como indicamos en al inicio, fuera de un diagndstico con un
tratamiento dirigido asociado a una diana molecular, y fuera de ensayo clinico, el
tratamiento estandar sigue siendo la quimioterapia empirica basada en combinaciones
de platinos con gemcitabina o taxanos3. (figura 4).
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Caemotherapy (mg'm’) Tme Intervl Comments -
- Consider molecular e
Csplatin 80-75 + Dyl Q3 weeks Fit patents, adequate hydration fili Palliative treatment
Gemitabine 1000 Day 148 pro [ Ing
Cisplatin 75 + Day 1 Q3 weeks. Fit patients with neuroendocrine-feature CUP, adequate hydration
Etoposide 100 Day1-3
Padlitaxel 175 + Convenient outpatient regimen, monitor neurotoxicity 2
Carboplatin AUC 5 Duy1 B warks " -
a) Specific therapy if
Docetaxcl 75+ Coavenicnt outpaticnt regimen, monitor ncarotoicity ti .
Caboplatin AUCS Dyl Qiwedks Issue origin
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Oral capecitabine 2000 £ Days 1-14 Outpatient regimen,risk for diarrhoea and neuratoxicity ———
Oralipati §5-130 Dyl Qweks ¢) Clinical trial
Gemgitabing 100 Day 148 Q3 waeks Convenient outpatient regimen, monitar diarrhoea

Fizazi KY Greco FA, Pavlidis N, et al. Cancers of unknown prlmary site: ESMO Clinical Practice

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v133-138.

/7

Figura 4: Algoritmo terapéutico en COD. Subgrupo no favorable. (Consenso SEOM-
SEAP?)

3. RECOMENDACIONES EN LA SITUACION ACTUAL DURANTE LA PANDEMIA POR EL
VIRUS SARS-CoV-2.

Es muy importante individualizar en cada caso valorando riesgo/beneficio de la

QT.

e Iniciar o mantener los tratamientos de QT estandar, valorando anadir soporte
con G-CSF en algunos casos

e Disminuir la densidad de dosis en los casos con un IK del 70-80%, o con niveles
de LDH préximos a 1,5 N. Esta disminucién en “densidad de dosis” consistiria en
realizar los ciclos cada 4 semana o eliminar el dia + 8 de la gemcitabina.

e En algln caso, plantear realizar tratamiento QT sdlo con monoterapia tipo
gemcitabina o capecitabina®3, o incluso, suspender la QT en pacientes fragiles
con mal prondstico a corto plazo.
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e Solicitar estudios por IHQ del estatus de MSI y PD-L1 en todos los casos, y
plantear tratamientos con 10 tanto en los MSI como indicacidén agndstica como
cuando el TMB > 16 Mb 6 PD-L1 > 50%°%0.

e Casos individualizados en los que se ha secuenciado el tumor podrian
beneficiarse de indicaciones agndsticas recientemente aprobadas (fusiones de
RET 6 NTRK), o tratamiento diana sobre mutaciones o alteraciones

accionables!t12,

SEGUIMIENTO

Se recomienda, mientras la situacion de pandemia no se normalice, minimizar todas
las visitas presenciales de seguimiento, no asi las exploraciones complementarias
analiticas o radioldgicas de control. Todo aquel paciente que no requiera una visita
presencial urgente se contactara de manera telematica.
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