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Articulo Original

Cdncer RESUMEN

Introduccién: El cincer metastisico de origen

e desconocido representa del 0,5 al 15% de los cdn-
metaStaSlCO de ceres. Si bien la identificacion del primario es im-
portante para la conducta terapéutica, muchas veces

. o esto no se logra, y es discutible hasta donde se debe
prlmarlo llegar con los estudios, dado el costo de los mismos
y el tiempo perdido, que puede ser critico para el

° micio de un tratamiento. Objetivos: revisar nuestra
desconOCIdo casuistica y rever la literatura sobre el tema. Mate-
rial y métodos: Se efectud una somera revision de

la literatura al respecto y un analisis retrospectivo de

34 pacientes que consultaron con este diagnéstico en

el Departamento de Oncologia del Hospital de Clini-

cas. Resultados: Encontramos que es un grupo muy

heterogéneo en el que hay pacientes gravemente en-

fermos sin posibilidades de soportar un tratamiento

oncolégico y otros con supervivencias prolongadas

luego de tratamientos combinados. Concluimos la

importancia de seguir un algoritmo diagnéstico y de

un exhaustivo estudio anatomopatolégico con técni-

cas de inmunohistoquimica del tumor y emergentes
Can cer Of un known como las técnicas de microarray.
* Palabras Claves: Metéstasis, primario descono-
primary cido.
SUMMARY

Introduction: Cancer of unknown primary re-
presents 0.5 to 15% of all cancer patients. Although
the identification of the primary is important, it is
true that most of the time the search is unsucces-
sful. It remains controversial the extent of diag-
nostic work up, in part because the financial cost

i and mainly because sometimes results in waste of
time, a time that is crucial for patients. Objectives:

o . Review of the literature and analysis of our expe-

PI’Of: Dra. Ita YOffe de eroz’ rience. Material and Methods: We review lhepli-
terature and we made a retrospective analysis of 34

patients treated in our service. Results: We found

a diversity of situations with very ill patients not

capable to receive any specific treatment, and in the

other hand, patients with long survivals after com-

bined treatment. We conclude that its important to

follow a diagnostic algorithm and the importance of

an accurate pathologic diagnosis, including inmu-

nohistochemestry and emerging techniques such as

microarray exam.
1) Departamento de Oncologia del Hospital de Clinicas KEY WORDS: Cancer, unknown primary.
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INTRODUCCION

La incidencia de tumores metastdsicos con pri-
mario desconocido varia en la literatura en porcenta-
Jes que oscilan entre el 0,5 a 15% (1,2,3,4,5,6,7).

qucmos definirlo como un céncer confirmado
por biopsia, cuyo origen permancce desconocido
lu‘cgo de una evaluacion diagndstica que consiste en:
Historia clinica completa, examen fisico exhaustivo,
un perfil laboratorial basico, radiografia de torax, to-
mografias abdominales y pélvicas y mamografia en
las mujeres (6) v algunos estudios dirigidos por ha-
llazgos positivos en la evaluacion inicial (4). Segin
las distintas series reportadas, el tumor permanece
sin ser identificado, aun en la autopsia, en el 15 al
30% de los casos (4,5.8).

Cuando nos referimos a estos pacientes, estamos
hablando de un grupo muy heterogéneo, con pro-
nosticos diferentes, los cuales lo nico que tienen en
comun es que el origen primario de su tumor no ha
podido ser identificado. y en algunos casos aun hasta

después de su muerte (5,8).

Como grupo en general tienen una media de su-
pervivencia corta, de 2 a 6 meses con menos del 25%
de vivos al aiio del diagnéstico (2).

El dilema del oncélogo es hasta donde se debe lle-
gar en la pesquisa del primario si tomamos en cuenta,
por un lado, que se trata de pacientes con enfermedad
diseminada, algunos de ellos con escasa expectativa
de vida, y para quienes un trabajo diagnostico exten-
so puede resultar costoso, tanto en recursos econo-
micos como en tiempo dedicado a esta elaboracion,
en desmedro de un tratamiento que quizas les pueda
mejorar su calidad de vida 'y su supervivencia. Por el
otro lado el conocer el origen de las metéstasis nos
permitirfa un tratamiento dirigido especifico con mas
posibilidades de eficacia (6).

Las causas de esto son desconocidas y las hipo-
tesis planteadas son: 1) regresion espontanea del tu-
mor primario con persistencia de focos metastdsicos
quiescentes que luego comienzan a crecer y mani-
festarse, 2) Tumores muy pequefios imposibles de
diagnosticar con las técnicas actuales, 3) la posibili-
dad de lesiones resecadas en el pasado del paciente
y olvidadas por no haber sido estudiadas histologica-
mente y que el paciente no menciona al momento de
la historia clinica. (8).

De hecho cuando estos tumores llegan a ser iden-
tificados son en general pequefios y asintomaticos
(4). Tienen segln algunos autores algunas caracte-
risticas especiales como un patrén inusual de disemi-
nacién no caracteristica de los tumores con primario
conocido (4,8). Esto dltimo hace dificil la bisqueda
del primario basindonos en los tumores que habitual-
mente dan metastasis en los locales que los pacientes

presentan afectados. :
Algunos autores encuentran que estos pacientes

tienen una historia corta, €n general menor de 3 me-
ses, una répida progresion y corta supervivencia .(4]'
Por lo que son tumores agresivos que ponen ripida-
a vida y por tanto una larga inves-
tigacion paraclinica podria representar una pérdida
aliosa de tiempo, ademis de los inconvenientes de
cada procedimiento, para pacientes en los cuales qui-
74s no resulten de utilidad.

Otro de los hechos resaltantes €s que, cuando se
descubren los tumores primarios, no son €n general
los que mas frecuentemente se ven ¢n la practica on-
cologica, la localizacion mas frecuentes son pancreas
y pulmén seguidos de rifién y colon y muy infre-
cuentemente en prostata, ovario o mama (4, 5, 8).

Existe sin embargo la controversia, entre los di-
ferentes investigadores, de que si en realidad el pro-
néstico del paciente mejora cuando el primario es ha-
llado (4) luego de una investigacion intensiva, siendo
que esta es exitosa en apenas el 25% de los pacientes
durante la vida del mismo, y que en 30% permanece-
ra desconocida atn en el estudio postmortem.

En USA se estimé que los estudios completos
incluyendo endoscopias, en pacientes con primario
desconocido, podian alcanzar la suma de 8000 do-
lares, siempre y cuando no se produjeran complica-
ciones derivadas del procedimiento (3). Es por eso
que el oncélogo debe emplear aquellos métodos que
considere que tendran mayor probabilidad de éxito.
Luego de una rigurosa historia clinica y un examen
fisico exhaustivo, uno de los pilares del diagnéstico
es la anatomia patologica.

mente en peligro |

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

1. Revisar nuestra casuistica de pacientes aten-
didos en el Departamento de Oncologia del
Hospital de Clinicas con tumores metastati-
cos de primario desconocido

2. Analizar la literatura al respecto.

3. Elaborar un algoritmo diagnéstico

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo de las
historias clinicas de 34 pacientes admitidos en el
Departamento de Oncologia del Hospital de Clinicas
con el Diagnostico de tumores metastasicos de pri-
mario desconocido, en el periodo de Enero de 2001
a Diciembre 2006.

_ Hemos estudiado los datos epidemiologicos, los
tipos histoldgicos, la distribucion de las metastasis al
momento del ingreso, el estado general, los estudios




realizados, los tratamientos y la evolucion de los pa-
cientes.

Hemos ademas realizado una revision de los da-
tos de la hiteratura al respecto del tema en el campo
del abordaje diagnéstico de estos pacientes.

RESULTADOS

Desde enero del aito 2001 a diciembre del 2006
fueron atendidos en el departamento de Oncologia
del Hospital de Clinicas 845 pacientes. De estos 34
SC presentaron con tumores metastaticos con prima-
rio desconocido (TMPD), representando el 4% del
total. De estos 21 eran mujeres (62%) y 13 varones
(38%). Las edades estaban comprendidas entre los
17y 79 aitos con una media de 56 aftos y mediana de
58, desvio estandar + 15.

Diez y seis pacientes se presentaron con una sola
localizacién metastasica, 5 pacientes con dos locali-
zaciones, y 13 con localizaciones multiples.

En la rablal se ilustran los diagnosticos histolo-
gicos de estos casos

En 7 de los 34 pacientes se realizaron estudios de
inmunohistoquimica. Uno fue en un caso histologi-
camente diagnosticado como adenocarcinoma, en el
cual la inmunohistoquimica confirmé el diagnéstico
sin agregar mds informacion sobre el probable origen
del tumor. Los otros seis eran tumores indiferencia-
dos y los diagndsticos por inmunohistoquimica fue-
ron: linfoma en un caso, carcinoma neuroenddcrino
en 3 casos, sarcoma en un caso y un caso no pudo
definir el tipo

Los pacientes en los cuales no se pudo conseguir
material para comprobar histolégicamente fueron: un
paciente con metastasis pulmonares maltiples, una
paciente con metdstasis cerebrales y Gseas y cuatro
pacientes con enfermedad muy avanzada y mal esta-
do general (estado de perfomance ECOG 3/4), en los
que se decidid hacer tratamiento paliativo. Tres de
ellos tenian metastasis hepaticas multiples, uno pre-
sentaba ademas un cuadro de anasarca. El cuarto era
un paciente con multiples metastasis cerebrales que

Tabla 1: Tipos histologicos de los pacientes con
TMPD

Tipo histolégico N° pacientes

Tumor indiferenciado 8
Adenocarcinoma

Sin comprobacién histologica
Carcinoma (sin mds especificacion)
Carcinomas indiferenciados
Sarcomas

Tumor neuroenddcrino

—_ N s ROy
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estaba postrado en cama imposibilitado de moverse
por si mismo,

En la tabla 2 vemos las localizaciones de las me-
tastasis que presentaban los pacientes

En trece casos (38%) la localizacion fue exclusi-
vamente ganglionar con la siguiente presentacion: 7
casos con ganglios cervicales, 3 pacientes con pre-
sentacion axilar, 2 casos con localizacion inguinal y
un caso con ganglios axilares e inguinales.

En 16 pacientes se estudid por imagenes el torax,
en (res se uso tomografia y radiografia, en 6 sélo ra-
diografia y en 7 solamente tomografia. En 16 pacien-
tes se realizaron estudios exploratorios de abdomen,
en 10 por tomogralia, en 3 por ecografia y en tres por
laparotomia exploradora.

Cuatro pacientes fueron estudiadas con mamo-
gralias y 5 con estudios endoscopicos (3 del area
otorrinolaringoldgica, una broncoscopia y una colo-
noscopia).

Los estudios serologicos de marcadores tumora-
les solo fueron realizados en 5 de estos pacientes. En
todos ellos se encontraron elevacion de marcadores.
El Ca-125 en 3 pacientes, el CEA en 3 pacientes, el
Ca. 125en 3 yel Ca. 19-9 en uno. En cuatro de estos
pacientes mas de un marcador estaba elevado.

Catorce pacientes no recibieron ningin trata-
miento en el Departamento, uno de ellos porque al
ser diagnosticado como un linfoma se envié a he-
matologia para tratamiento, seis pacientes no tenian
confirmacion anatomopatolégica, cinco estaban con
muy mal estado general, uno no consiguié los medi-
camentos para el tratamiento y uno no regreso luego
de la primera consulta.

Veinte pacientes fueron tratados, de estos doce
recibieron tratamiento con quimioterapia, 3 recibie-
ron quimioterapia y radioterapia y cinco, cirugia qui-
mioterapia y radioterapia.

De 19 pacientes desconocemos su evolucion,
€n un caso porque se envidé a hematologia, otro se
trasladé a IPS para el tratamiento, 7 no aceptaron el
tratamiento propuesto, un paciente abandono el tra-

Tabla 2: Localizaciones de las metaslasis

Local afectado N®total de  Localizacion  Asociado
pacientes unica a otras
localizaciones
Ganglios 18 13 5
Higado 4 2 2
Pulmon 4 | 3
Pleura 5 3 2
Carcinom. peritoneal 5 2 3
Huesos 3 0 3
Cerebro 2 | 1
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tamientlo luego del primer ciclo de quimioterapia y
5 considerados fuera de posibilidades terapéuticas
especificas fueron enviados a tratamiento paliati-
vo. Dos pacientes fueron enviados a radioterapia y
fueron perdidos de control a los 2 y 7 meses de la
primera consulta. Una paciente nunca pudo iniciar
tratamiento por repetidas complicaciones de una
laparotomia exploradora y no supimos mas de ella
luego de 5 meses. Una paciente completd 6 ciclos de
quimioterapia con remision completa de la enferme-
dad pero no volvié para los controles. Con controles
completos tenemos actualmente a |5 pacientes Su
evolucion se ilustra en la fabla 3.

Ocho pacientes superaron los 12 meses de super-
vivencia (23%) y 4 los dos ailos, dos pacientes estdn
vivos y asintomaticos a los 40 y 60 meses del diag-
nostico. Una de ellas es una mujer de 65 afios opera-
da de ganglios inguinales metastaticos de un tumor
neuroenddcrino, tratada con quimioterapia adyuvan-
te, persiste sin sintomas a 60 meses del diagnéstico y
sin manifestacion del primario, el otro es un paciente
de 59 aifios con metastasis cervicales de un carcino-
ma indiferenciado al cual se le sometié a quimio-ra-
dioterapia con remision parcial de la tumoracion por
lo cual fue sometido a un vaciamiento ganglionar
donde se comprobd remision completa con fibrosis
residual, esta vivo y sin sintomas a los 40 meses del
diagnostico.

DISCUSION

Los pacientes con metastasis de tumores de pri-
mario desconocido forman un grupo heterogéneo de
enfermos, que en nuestra casuistica represento el 4%
de los pacientes que consultaron en el Departamento
de Oncologia.

Comprenden una variedad de situaciones que lo
{inico que tienen en comun es no conocer el sitio de

origen de las metdstasis.

Tabla 3: Evolucion de los pacientes con controles actua-

lizados

Media
supervivencia

Estado actual N° pacientes Rango

Obitos 5 17 meses  4-39 meses
Vivos con 6 7 meses™ 3-20 meses
enfermedad

Vivos 4 32 meses**  12-60 meses

asintomaticos

* 3 pacientes iniciando tratamiento con 3 y 4 meses de evolu-
cion respondiendo al tratamiento ** Media de supervivencia

actual, total no alcanzada.

En nuestro caso tenemos pacientes que acudie-
ron en tan grave estado de salud que ni siquiera se
pudo confirmar anatomopato]égicr'lmcnte el tumor y
fueron derivados a cuidados paliativos

Sin embargo es importante un diagnéslicollo més
acertado, y en ese sentido la anatomia patologica con
las nuevas técnicas de inmunohistoquimica y de per-
filado genético son de mucha ayuda para clasiﬁcar
con més certeza a estos tumores asi como para orien-
tar una terapéutica.

Como hemos dicho previamente el oncélogo ante

frenta con el dilema de que tan ex-

estos €asos s¢ en ;
linica, en la

haustiva debe ser la investigacion parac
busqueda del primario.

Son pacientes con enfermedad avanzada, algu.nos
de ellos incurables por lo que s¢ debe racionalizar
los recursos y el tiempo empleado en la bisqueda
del primario.

Si bien muchos de ellos estan demasiado enfer-
mos como para recibir un tratamiento oncologico,
otros pueden beneficiarse con mejoria de la calidad
de vida e incluso algunos obtener supervivencias
prolongadas.

Es importante antes de someter al paciente a ex-
tensos y costosos estudios tener una guia de la ana-

tomia patologica.

Estudio Anatomopatolégico
Importantes datos se pueden sacar del correcto

estudio del material obtenido por biopsia. Es impor-
tante el dialogo entre el clinico y el patologo ya que
de un intercambio de ideas entre ambos se pueden sa-
car mejores conclusiones. Datos de la historia clinica
pueden orientar la interpretacién de los hallazgos
por parte del patélogo y por su parte el clinico puede
requerir datos al patologo sobre tumores potencial-
mente tratables y entre ambos considerar tumores que
cada uno por su lado no hubiese considerado (3).

Inmunohistoquimica: Ademas del estudio histo-
logico convencional las téenicas de inmunohistoqui-
mica pueden ser de gran ayuda al diagnostico (7, 9,
10,11).

La inmunohistoquimica es el método de eleccion
para la clasificacién de los tumores indiferenciados.
Diferentes antigenos caracterizan a diferentes tipos
celulares. Lo ideal seria contar con marcadores 6r-
gano especificos (7,9) que nos permitieran estable-
cer el origen del tumor. Estos antigenos existen. Uno
de ellos es el antigeno prostatico especifico que se
expresa tanto en el epitelio prostatico benigno como
en el adenocarcinoma prostatico. Otro de ellos es
el factor de trascripcion tiroideo-1, que se expresa
en los tumores tiroideos, pero puede estar también
expresado en cancer de pulmén de células grandes.



Otros son la proteina-15 de la enfermedad macro-
quistica de la mama presente en el 60% de los cén-
ceres de mama y también en tumores de glandulas
salivales.

En los tumores indiferenciados lo primero es tra-
tar de distinguir, de que linea celular se trata. Enton-
ces una primera distincion se puede hacer con an-
tigenos comunes leucocitarios: CD45 que nos haria
un diagnostico de linfoma: antigenos comunes epite-
liales: CK EMA para los carcinomas: antigenos me-
senquimales: Vimetina para los sarcomas; y el S-100
para el melanoma (8).

La citoqueratinas, (CK) son una familia de pro-
teinas constituidas por 23 polipéptidos. Estos pueden
ser acidos o basicos y de peso molecular variable. En
general en vivo existen en pares de dos polipéptidos
bisicos con dos dcidos formando tetrameros. A los
diferentes pares asi constituidos se les da diferentes
numeros. Los diferentes tipos de queratinas varian
en los diferentes tipos de epitelios, siendo diferentes
en los escamosos y en los glandulares (7). Las quera-
tinas particularmente utiles son: la CK7 y la CK20.

En los tumores presuntamente mamarios se pue-
den detectar los receptores hormonales de estrogeno
y progesterona y en aquellos en que sospechamos un
origen prostatico el PAS.

Técnica de identificacion genética Microarray o
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biochips: Sin embargo muchas veces los métodos
histologicos convencionales y la inmunohistoqui-
mimica no logran identificar el primario. Con el
advenimiento de las técnicas genéticas modernas
podemos decir que en biologia estamos en la era
“gendémica”. El perfilado de expresion genética
ofrece una técnica promisoria para el diagnéstico
y el tratamiento del cancer. Tothill y col han aplica-
do esta tecnologia para la elaboracion de un clasi-
ficador del sitio de origen de los carcinomas con el
objetivo de aplicarlo en la determinacién del origen
del carcinoma de primario desconocido (12). La
tecnologia de microarray o biochips es una técnica
que permite el analisis comparativo y simultineo
de como se expresan cientos de genes en un solo
experimento. Un biochip es una micromatriz donde
existen miles de sondas de material genético con
secuencias conocidas. Estas matrices al ponerse en
contacto con muestras provenientes de tejidos con
secuencias complementarias se hibridan y con di-
versas técnicas computadorizadas se pueden poner
en evidencias mutaciones genéticas (13). El perfila-
do puede hacerse tanto con ADN como con ARN.
Su y col. han utilizado la técnica del perfilado de
ARN en gran escala para la clasificacion de carci-
nomas de préstata, mama , pulmén, ovario, colon y
recto, rifién, higado, pancreas, vejiga, uréter, esofa-

Tabla 4: Patrones de expresion de CK7 y CK 20 en tumores malignos epi-

teliales (7,8,9)

CK7+ CK 20+

Carcinoma células transicionales
Carcinoma de pancreas
Carcinoma muscinoso ovario
Carcinoma gastrico

CK7+CK 20 -

Carcinoma de mama

NSCLC

Carcinoma seroso de de ovario
Mesotelioma

CK7- CK20 -

Carcinoma hepatocelular
Carcinoma renal

Carcinoma de prostata
Carcinoma escamoso de pulmon
Carcinoma neuroenddcrino

Carcinoma de endometrio

CK7-CK 20+
Carcinoma colorectal
Carcinoma gastrico

Otro de los marcadores es el antigeno carcinoembrionario CEA

Tabla 5: CEA en carcinoma de primario desconocido (7, 8,9)

CEA +

Cancer colorectal

NSCLC

Carcinoma hepatocelular
Adenocarcinomas muscinosos

CEA -

Carcinoma de celulas renales
Carcinoma de prostata
Carcinoma de endometrio
Mesotelioma
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£0 y gastricos. Con esto consiguicron una predic-
c1on precisa y segura del origen de las metdstasis en
90% de los casos de 175 carcinomas (14).

Por su parte Bloom y col. utilizaron la técnica de
las redes neuronales artificiales (ANNs por su sigla
en inglés) para la clasificacion de estas plataformas
de ADN (15). La utilidad de estas plataformas se avi-
zora en la precision del diagndstico, como determi-
nante del prondstico y en la prediccion a las respuces-
tas a los diversos tratamientos (Figura 1).

Marcadores serologicos tumorales: Los marca-
dores serologicos tumorales son sustancias cuya
produccion se realiza o estd inducida por las cé¢lu-
las neoplasicas de un tumor maligno, de forma que
su determinacion nos permite establecer la presen-
cia de tumor (16). Los requisitos de un marcador
tumoral ideal serian :
te por ese tumor, que se exprese en la totalidad
de los pacientes que presentan el tumor, que no
esté presente en ausencia de enfermedad maligna,
que se pueda detectar en los estadios iniciales de
la enfermedad y que se normalicen al erradicar el
tumor.Muchos tumores producen antigenos espe-
cificos capaces de ser detectados en sangre y que
se¢ denominan marcadores tumorales. Estos son
muy utiles para el seguimiento de la evolucion del

que se sintetice unicamen-

paciente pero son inespeci
sirven para confirmar ni

(17,18).

Estudios por imagenes

ficos por lo cual no nos
desechar un diagndstico

. Con el uso de la ra-

Figura 1: Agrupacion jerarquica de ocho diferentes
adenocarcinomas El test de Kruskal-Wallis H fue
usado para identificar aquellos genes mas correla-
cionados con cada tipo de tumor seleccionando 700
genes de un chip de 30 849 transcripciones de cDNA.

Tomado de Bloom y col.

Tabla 6: Marcadores seroldgicos tumorales en afecciones benignas y malignas (16,17,18)

Otros tumores

Afecciones benignas

Marcador| Valor normal | Tumor especifico
Ca 15-3 <58 U/ ml Cancer de mama
Ca27.29 <38 U/ml Cancer de mama
CEA <2,5ng/mlen | Cancer colorectal
no fumadores
<5 ng/ml en
fumadores
Ca 199 <37 U/ml Ca de pancreas
aFP 10 ng/ml Hepatocarcinoma
BHCG < 5ng/ml Enfermedad del
trofoblasto,
coriocoarcinoma
testiculo

Canceres de ovario,
pulmon, prostata

C. de colon,
estomago, higado,
pulmon, ovario, prostata

C. mama, pulmon,
estdbmago, pancreas,
medular de tiroides,
cabeza y cuello,

titero, higado, linfomas,
melanoma

C. colon, esofago,
y vias biliares higado

Hepatoblastoma
Tumores germinales
Tumores gastrointestinaley

Tumores de ovario,
higado, estébmago
y pancreas

Enf. benignas de las mamas
y ovarios, endometriosis,
inflamaciones pélvicas
hepatitis

Enf. benignas de las mamas
Enf. hepaticas, Renales
Quistes de ovario

Fumadores, ulcera péptica,
inflamacién intestinal,
pancreatitis, hipotiroidismo,
cirrosis, obstruccion biliar

Pancreatitis, enfermedad
biliar y cirrosis

Hepatitis viral y cirrosis

Embarazo
Consumo de marihuana




diologia convencional y los estudios de tomografia,
de 3 al 10% de los tumores permanecen aun sin ser
detectados. El estudio de tomografia por emision
de positrones (PET) es una técnica en la cual un
azacar radiactivo es inyectado al paciente. Este se
concentra en las células tumorales debido a que el
metabolismo de estas es mayor que el de las c¢élulas
normales y emite desde alli positrones que son cap-
tados por el scanner, generando una imagen radian-
te. Esta, cuando se combina con la imagen de to-
mografia computadorizada, se obtiene la fusion de
ambas iméagenes y se pueden visualizar tumores que
con las técnicas de tomografia Yy resonancia magné-
tica no se logra. Gutzeit y col consiguieron con esta
técnica fusionada, descubrir el tumor en 33% de 45
pacientes estudiados, mientras que usando solo el
PET lo consigui6 en 24% y con TAC solamente
en 18%. Pero ain usando esta técnica combinada
el tumor permanecié oculto en 67% de los casos
(19). Una experiencia similar fue la de Joshi y col.
quienes pesquisaron el primario de pacientes que se
presentaban con metdstasis extracervicales en los
cuales usando solo el PET encontraron apenas 15%
de primarios confirmados histolégicamente. En este
grupo de pacientes el primario se hizo evidente en
la evolucidn clinica posterior en un 33% de pacien-
tes (6). Ya en su estudio Rades logré localizar el
43% de tumores con estd técnica en 42 pacientes
estudiados (20).

Tratamiento: El tratamiento de un paciente con
un carcinoma de primario desconocido dependera
de una serie de factores. Uno de ellos es distinguir
diferentes subgrupos de pacientes que tienen un pro-
nostico y un tratamiento diferente (21) Estos grupos
son:

* Mujeres con adenocarcinomas metastisi-
cos a ganglios axilares: Debe buscarse un
primario de mama y tratarse como un esta-
dio Il de cancer de mama. Muchas de estas
pacientes sobreviven muchos afos

* Mujeres con carcinomatosis peritoneal:
Buscar un cancer de ovario, y tratarlas como
si este fuera el caso, si no se encuentra el
primario pero hay datos sugestivos de este
origen, como un padrén papilar, o niveles
elevados de Ca 125. Este tratamiento puede
incluso incluir la cirugia citorreductora si la
paciente estd en buen estado general, seguida
de quimioterapia para cancer de ovario avan-
zado. O sea tratamiento como ECIII de cén-
cer de ovario

+ Carcinoma epidermoide que afecta a
ganglios cervicales o supraclaviculares:
Tratarlos como cancer de cabeza y cuello
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localmente avanzado con quimioradiote-
rapia concurrente o secuencial. En caso de
que las metdstasis cervicales sean resecables
se puede hacer previamente un vaciamiento
cervical seguido de quimioradioterapia. La
radioterapia debe hacerse con campos que
involucren a todos los posibles primarios
(22). Algunos presentan luego del tratamien-
lo supervivencias prolongadas sin evidencia
de enfermedad

* Hombres con metdstasis dseas y PAS au-

mentado: Tratarlos como cincer de prostata
avanzado

*  Lesiones metastésicas tnicas de adenocar-

cinomas: Una vez excluidas otras localiza-
ciones y si la lesidn es accesible se recomien-
da reseccion quirirgica y/o radioterapia

* Carcinoma epidermoide en ganglios ingui-

nales: Reseccion local de las metastasis y ra-
dioterapia postoperatoria

* Hombres jovenes con carcinomas indife-

renciados localizados en mediastino o re-
troperitoneo o elevacion de alfa-fetoprotei-
na o beta-HCG: Tratamiento a tumores de
células germinales.

*  Tumores neuroenddicrinos:

o Bien diferenciados: Tratamiento con
analogos de la somatostatina

o Pobremente diferenciados: Tratamiento
con quimioterapia basada en cisplatino
y etopdsido

En aquellos que no llenan estos requisitos se han
intentado multiples esquemas de poliquimioterapia
en pacientes con buen estado general como para to-
lerar estos esquemas. Los que han dado mejores re-
sultados son los basados en paclitaxel — carboplatino
(21, 23, 24)

Como ya lo hemos mencionado anteriormente es
crucial el didlogo entre el médico y el anatomopatélo-
£0 ya que ambos guiados por la historia clinica y las
figuras que se ven en el microscopio pueden llegar a
conclusiones que ambos por su lado no podrian. El
uso de la inmunohistoquimica es fundamental en los
tumores indiferenciados y en los carcinomas indife-
renciados. Estos estudios no requieren demasiadas
molestias para el paciente ya que todo se hace en la
muestra obtenida para el diagndstico y nos permitiria
orientar la busqueda y evitar estudios costosos,e inva-
sivos, en algunos casos y como ya nos hemos referido
anteriormente con pocas probabilidades de éxito

Es importante por lo tanto en cada caso seguir
algunas guias para saber hasta donde llegar con los
estudios por lo que proponemos un algoritmo basico
de diagndstico y conducta:
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Algoritmo diagnéstico propuesto

Pacientes con metastasis sin
primario evidente

V

Paciente en buen aregular
estado general (PS 0, 1,2)

Mury enfermo,
deleriorado, pocasp ;
tolerar tratamientos (PS 3/4)

estado general muy
osibilidades de

Tratamiento
paliativo

X

Historia clinica + Examen fisico
RX t6rax + laboratorio completo

]

Vv

Confirmacion de la histologia £
inmunohistoquimica®

" 2

Estudios especificos orientados por la si
v la anatomia patologica

ntomatologia

No se

Se encuentra
el primario

Tratamiento especifico al
tumor encontrado

* Cuando la histologia es bien especifica como por ejemplo un carcinoma epidermoide

inmunohistoquimica no es necesaria

CONCLUSIONES

Un 4% de los pacientes del Departamento de
Oncologia se presentaron con tumores de primario
desconocido, dato semejante a las cifras encontradas
en la literatura. El grupo era heterogéneo como des-
criben otros autores, algunos demasiado enfermos
como para recibir tratamiento especifico, otros Vivos
y asintomaticos por periodos prolongados

Es necesario un algoritmo diagnostico para evitar
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