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Metastasis de primario desconocido

Juan Antonio Pérez Py Javier Lopez S.

RESUMEN

El cancer metastasico de primario desconocido corresponde a un grupo heterogéneo de
neoplasias que comparten algunas caracteristicas clinicas y bioldgicas similares. Para realizar el
diagndstico se debe contar con la confirmacion histolégica de la metastasis y después de un estudio
estandar no haber identificado un tumor primario. Existen varias teorias en relacion al comportamiento
bioldgico de esta entidad. Constituyen entre el 2,3 a 4,2 % de todos los canceres diagnosticados, con
una edad media de 60 afios. Clinicamente se caracterizan por presentar una evolucion breve, sintomas
inespecificos y un patréon metastasico inusual, existiendo en algunas oportunidades tres o mas organos
comprometidos. Los drganos mas frecuentemente involucrados son los linfonodos, higado, hueso y
pulmdén. Histolégicamente se dividen en cuatro grupos, siendo el adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado el mas frecuente. En general, el prondstico es ominoso con una sobrevida
media de 10 a 12 meses en las mejores series, no obstante existen algunos grupos de buen prondstico.
El objetivo principal del estudio de estos tumores es definir los grupos de buen y mal prondstico,
evitando estudios exhaustivos para localizar el primario, puesto que ello no produce un impacto en la
sobrevida. Un porcentaje pequefio de pacientes pueden ser incluidos en un grupo favorable, los cuales
manejados apropiadamente pueden tener un prondstico alentador. (Palabras claves/Key words:

Céancer/Cancer; Cancer de primario desconocido/Cancer of unknown primary).

INTRODUCCION

El cancer metastasico de primario
desconocido (MPD) corresponde a una neoplasia
maligna secundaria confirmado histol6gicamente,
en ausencia de un sitio primario identificable
después de haber realizado una evaluacion
clinica completa y de examenes complementarios
bésicos?®.

Desde el punto de vista histoldgico, localizacion
y pronostico corresponde a un grupo heterogéneo de
tumores. El tumor primario rara vez manifiesta
sintomatologia, permaneciendo oculto, probablemente
por tener un crecimiento lento o haber regresado
durante la evolucion de la enfermedad?*.

La biologia tumoral de este tipo de cancer
esta actualmente en estudio, planteandose que
existirian algunas caracteristicas cromosomales
que lo harian distinto de las neoplasias de
tumores con primarios conocidos 2°.

A pesar de que en la actualidad existen
innumerables avances en el diagnéstico de las
patologias malignas en el &mbito histopatoldgico
(biologia molecular y estudio cromosomal) e
imagenoldgico (resonancia nuclear magnética,
tomografia computada helicoidal, tomografia de
emision de positrones) su uso en las MPD es
cuestionable si se considera la relacién costo
beneficio, ya que en la mayoria de los pacientes
no existiria repercusion en la mejoria del
pronostico y por ende en su sobrevida®.

Una gran parte de las MDP son poco
sensibles a las terapias actuales y sdélo una
minoria de casos son potencialmente curables
con un tratamiento oncolégico adecuado.

En general las MPD presentan mal
prondstico y su manejo es controversial, sin
embargo existe un grupo pequefio de pacientes
gue presentan una buena sobrevida. Por tal
motivo, en el enfrentamiento de estas neoplasias
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es mas importante el reconocimiento de aquellos
casos que potencialmente podrian responder a
un tratamiento adecuado que la busqueda
exhaustiva de un tumor primario®S.

EPIDEMIOLOGIA

Numerosas publicaciones de centros de
derivacion oncologica reportan que las MPD
representarian entre el 2,3 al 4,2% de todos los
canceres diagnosticados, y que constituirian el
séptimo u octavo cancer mas frecuente, con una
incidencia de 7-18 por 100.000 habitantes?*™°. La
edad media de presentacion es de alrededor de
60 afos, con una ligera mayor prevalencia en los
varones. En los nifios corresponden a menos del
1% de los tumores sélidos diagnosticados®.

BIOLOGIA TUMORAL Y

CARACTERISTICAS CLINICAS

En general existen varias teorias en relacién
al comportamiento bioldgico de estos tumores. Al
respecto se menciona*:

1.  Involucion tumoral o crecimiento muy lento
del tumor primario.

2. Que corresponda a un grupo de cancer con
caracteristicas genéticas y fenotipicas
distintas a las del cancer habitual. Una
tercera teoria con menos adeptos es que

3. Corresponda a un tumor primario que imite
una enfermedad metastésica.

No cabe duda que el entender el
comportamiento biolégico de estos tumores
ayudaria en el enfrentamiento diagndstico,
tratamiento adecuado y lograr predecir un
prondstico mas certero.

Mediante el estudio molecular e inmuno-
histoquimico se ha podido encontrar delecion o
mutacion del cromosoma 1p (gen supresor de
metéastasis) en un importante nimero de casos y
se postula que seria el fenotipo responsable de
una metastasis temprana.

Otras caracteristicas biolégicas que
presentan las MPD a nivel genético es que
expresan con mayor frecuencia, comparativa-
mente con las neoplasias de primario conocido,
una mayor inestabilidad cromosomal
(aneuploidia) y presencia de oncogenes tales
como c-myc, ras, bcl-2 y c-erb-B2. Ademas
presentarian una mayor densidad microvascular
que se relaciona con un mayor porcentaje de
metastasis en los tumores soélidos y con una
menor sobrevida*®®.

La enfermedad generalmente es muy
agresiva y el cuadro clinico que presentan los

pacientes con MPD es de corta evolucién, con
sintomas inespecificos tales como compromiso
del estado general, baja de peso, molestias
gastrointestinales, respiratorias y dolores éseos.
La localizacion metastasica determinara la
aparicion de los sintomas y constituira el motivo
de consulta. Es importante considerar que dicho
patrén metastasico puede ser inusual (rifidn,
suprarrenal, piel, corazén) y que muchas veces
existen dos o mas 6rganos involucrados®®’.

SITIO DE METASTASIS Y TIPO

HISTOLOGICO

Cualquier 6rgano puede ser blanco de este
tipo de metéastasis, siendo los lugares mas
corrientes linfonodos, higado, hueso y pulmon®37.
Hess y cols® en una serie de 1000 casos
consecutivos encontré dicha ubicacion de las
MPD en un 42, 33, 29 y 26% respectivamente.
El 59% presentaba dos o mas o6rganos
comprometidos.

Las MPD han sido categorizadas histologi-
camente (por microscopia Optica) en cuatro
grandes grupos!®57: 1. Adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado; 2. Adenocarcinoma
o carcinoma mal o indiferenciado; 3. Carcinoma
escamoso y 4. Neoplasia indiferenciada que
incluye distintos tipos histol6gicos (Tabla 1). Cabe
destacar que este ultimo grupo que actualmente
corresponde al 5% de los casos, antes del
advenimiento del estudio inmunohistoquimico
muchas veces era el predominante fundamen-
talmente a expensas de los linfomas.

Dependiendo del tipo histoldgico se observa
una predileccion por el sitio de metéstasis, es asi
como los adenocarcinomas bien o
moderadamente diferenciados predominan en el
higado, pulmones, huesos y linfonodos axilares,
a diferencia de los carcinomas escamosos que
predominan en los linfonodos cervicales. De esta
forma tenemos 2 variables (sitio de metastasis y
tipo histoldgico) que nos enfrentaran a distintos
grupos de estudio diagnoéstico y de tratamiento.

EL PRIMARIO

Tanto in vivo como en cadaveres es muy
dificil de encontrar el tumor primario, debido a las
caracteristicas antes descritas. Varios estudios
han evaluado la efectividad de distintos métodos
diagnosticos para ubicar el primario in vivo,
describiéndose una efectividad entre un 0 a 27%
después de una investigacién exhaustiva,
existiendo una mayor efectividad en los primarios
de pulmon y pancreas®**"12, En autopsias la
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Tabla 1. Clasificacion histologica de los MPD’

Histologia

Incidencia (%)

Carcinoma de células escamosas.
Neoplasias indiferenciadas.
Carcinoma no especifico
Tumores neuroendocrinos
Linfomas
Tumor de células germinales
Melanoma
Sarcoma
Tumor de células germinales

Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado.
Adenocarcinoma o carcinoma mal o indiferenciado.

50 — 60
2530
6-15
4-5

localizacion del tumor primario varia entre un 15
a 87%, en las distintas series, siendo mas
frecuente ubicar los adenocarcinomas originados
en pulmon y pancreas®71t12,

PRONOSTICO

Cuando se consideran todos los pacientes
con MPD, la enfermedad es altamente agresiva,
observandose en las mejores series una
sobrevida media de 10 a 12 meses?3571014 Sin
embargo, es indispensable reconocer la
heterogeneidad extrema de estos enfermos. Se
ha visto que existen algunos grupos que
presentan una mejor sobrevida media como por
ejemplo las metastasis en linfonodos axilares por
adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado y las metastasis por carcinoma
escamoso en linfonodos cervicales los cuales
presentan una sobrevida a cinco afios de 60 y
30% respectivamente?357:14,

¢ QUE HACER FRENTE A METASTASIS

DE PRIMARIO DESCONOCIDO?

Un paciente con MPD representa un
verdadero desafio médico desde el punto de vista
diagnoéstico y terapéutico. Actualmente han
aparecido varios métodos histopatolédgicos,
imagenolégicos, marcadores tumorales y
procedimientos endoscopicos que pueden ayudar
a localizar el tumor primario, sin embargo su alto
costo y su limitada efectividad en la mayoria de
los casos, pone en tela de juicio su aplicacion en
todos los pacientes portadores de esta patologia.

Si consideramos que los pacientes con
MPD presentan en promedio una sobrevida
media de 11 meses y la efectividad de un estudio
exhaustivo no va mas alla de un 7%, el panorama

se presenta desalentador, sin embargo es
razonable considerar que existe un pequefio grupo
de pacientes que si se les otorga una terapia
adecuada alcanzarian una buena sobrevida.

La investigacion exhaustiva en busca del
tumor primario ha sido criticada no sélo por su
bajo rendimiento, alto costo y falta de influencia
en el pronéstico, sino porque ademas somete al
paciente a una estadia hospitalaria prolongada y
genera mayores incertidumbres y expectativas.

En la actualidad se dispone de estudios que
han categorizado los factores de mal prondstico
de las MPD, y estas serian: metastasis de
adenocarcinoma, metastasis hepdaticas, 6seas y
pulmonares, metastasis en tres 0 mas sitios,
performance status mayor a 1y elevacion de las
fosfatasas alcalinas y LDH. A partir de estos
factores prondésticos se han creado distintos
subgrupos con prondstico favorable y
desfavorable?781517,

Resulta entonces esencial que el estudio de
un paciente con MPD debe estar dirigido
fundamentalmente hacia la identificacion de los
subgrupos de buen y de mal prondstico. Es asi
como se ha planteado un estudio estandar y otro
opcional.

ESTUDIO DE LAS METASTASIS DE
PRIMARIO DESCONOCIDO

Histopatologia.

Un analisis anatomopatolégico completo de
la muestra de tejido de la MPD es el paso inicial
en la valoracién diagnostica de estos enfermos y
en muchos aspectos, el de mayor trascendencia &2

La microscopia éptica define la arquitectura
general del tumor, sus caracteristicas citoldgicas
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y de diferenciacion. En un gran porcentaje de los
casos los hallazgos histolégicos con hematoxilina-
eosina son diagnosticos para un tipo de
neoplasias malignas (carcinoma papilar,
carcinoma escamoso y carcinoma de células
claras entre otros), lo que sumado a los
antecedentes clinicos y localizacion anatémica de
las metastasis pueden orientar al sitio de origen
del tumor primario.

Los estudios con técnicas de inmunohisto-
quimica son especialmente Utiles en los casos de
neoplasias indiferenciadas en que el estudio con
técnicas corrientes no orientan hacia un tipo
histolégico determinado. En estos casos el uso
de anticuerpos monoclonales dirigidos hacia
distintos componentes celulares, basicamente
proteicos, nos podrian orientar hacia la estirpe
celular del tumor (carcinoma, sarcomas, linfomas,
melanomas, etc.), y en algunos casos nos
indicara el tipo histoldgico especifico (CD-99
positivo en sarcoma de Ewing, PSA en cancer de
prostata)?:22,

En otras ocasiones el uso de paneles de
anticuerpos como citoqueratinas de distinto peso
molecular junto a otros anticuerpos podran ser
orientadores del sitio anatomico de origen de la
neoplasia maligna.

La microscopia electrénica es de muy
escasa ayuda y en general no esta recomendada.

Las técnicas moleculares y los estudios
genéticos son de poca utilidad, puesto que muy
pocos tumores poseen alteraciones especificas,
son de alto costo y alin estan en experimentacion
con proyecciones futuras todavia no definidas.

Imagenologia.

Si tenemos presente que un importante
ndmero de primarios son de origen pulmonar, el
estudio inicial podria limitarse a la radiografia de
térax. Algunos autores incluyen dentro del estudio
estandar, la tomografia computada (TC) de
abdomen y pelvis cuya sensibilidad es de 30 a
35%7"8.

La TC de térax en general se reserva para
los pacientes con radiografia de térax anormal y
para aquellos pacientes en que se necesita
evaluar el mediastino.

La mamografia tiene indicacion en todas las
mujeres con metastasis en los linfonodos axilares.
La resonancia nuclear magnética en mama tiene
una sensibilidad de un 70%78.

A pesar que a la tomografia de emision de
positrones (PET) se le atribuye una sensibilidad
para ubicar un posible primario de un 35 a 56%,

ésta no tendria mayor relevancia en el manejo ni
prondstico, a excepcién de los pacientes con
metéstasis de carcinomas escamosos en
linfonodos cervicales (logrando pesquisar el
primario en un tercio de los casos) y en las
metastasis Unicas en enfermos candidatos a
tratamiento local”82324,

Marcadores tumorales.

El uso rutinario de marcadores tumorales en
todos los pacientes no esta justificado. Su rol es
controversial dado la gran variedad de
sensibilidad y especificidad que presentan en
cada caso en particular. Sin embargo, en
circunstancias especificas tales como el uso de
la fraccion beta de hormona gonadotropina
corionica (BHCG), o fetoproteina (AFP) y
antigeno prostatico especifico (PSA) en hombres
ha sido ampliamente avalado con la finalidad de
excluir tumores de células germinales
extragonadales y metastasis de carcinoma de
prostata respectivamente. Del mismo modo se
incluye la tiroglobulina como marcador especifico
para cancer diferenciado de tiroides!?7823,

En atenciéon a estas observaciones, el
estudio estandar y opcional que proponen la
mayoria de los autores se muestra en la Tabla 2.

TRATAMIENTO

Existen 3 modalidades de tratamiento para
las MPD: cirugia, quimioterapia y radioterapia®.

Cirugia. El rol inicial y principal de la cirugia
es obtener una adecuada biopsia de la masa
tumoral que permita realizar un apropiado
diagndstico histolégico. Esto puede lograrse
mediante una biopsia escisional, incisional o core.
La citologia por puncion aspirativa no es una
buena técnica para la evaluacion de las MPD.

Un tratamiento quirdrgico podria tener lugar
en las pacientes con metastasis axilares de
adenocarcinoma que irian a una mastectomia
ipsilateral, en pacientes con metéstasis nodales
de carcinoma escamoso en cuello para realizar
una diseccion cervical y en pacientes con un
tumor metastasico solitario en que es posible
practicar una completa reseccion del tumor.

Radioterapia. Al igual que la cirugia, la
radioterapia puede ser considerada en el
tratamiento local de las MPD uséndola en forma
exclusiva o combinada con algun procedimiento
quirdrgico.
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Tabla 2. Estudio estandar y opcional en MPD?.

Estudio estandar
Patologia
Laboratorio

Imégenes

Revision histopatoldgica del material biopsiado, con el uso de inmunohistoquimica.
Hemograma, perfil bioquimico, orina, test hemorragia oculta, marcadores tumorales.

Radiografia de térax, tomografia computada de abdomen y pelvis.

Estudio opcional

Tomografia computada o de emision de positrones (PET) en linfonodos de cabeza y/

Imagenes

o cuello.

Mamografia en metastasis linfonodos axilares.

Resonancia nuclear magnética en metéastasis de linfonodos axilares.
Endoscopia Panendoscopia, fibrobroncoscopia, colposcopia.
Cirugia Mastectomia en metéastasis axilares.

Laparotomia en carcinomatosis peritoneal.

Quimioterapia.

La quimioterapia es la terapia principal para
cualquier MPD. Se utilizan agentes citotéxicos
destinados a causar lisis del tumor. Si durante la
investigacion, se descubre un cancer primario, el
tratamiento debe orientarse al sitio especifico del
éste. Desafortunadamente no existen esquemas
estandarizados. Las combinaciones de drogas
mas habituales incluyen carboplatino, paclitaxel,
y etoposido y también se usan cisplatino,
etoposido, y bleomicina.

SUBGRUPOS

Después de categorizar los factores
pronésticos de las MPD se han creado distintos
subgrupos basados fundamentalmente en el sitio
de metéstasis y tipo histolégico (Tabla 3).

Cada grupo presentaria caracteristicas
clinicas especificas planteandose un tratamiento
especifico para cada uno de ellos 12578,

A. Grupo favorable
A.1 Carcinoma pobremente diferenciado con
distribucién en la linea media.

Se consideraria como un paciente con
sindrome de células germinales extragonadales.
Se recomienda el manejo con quimioterapia
basado en platino, que conseguiria una respuesta
parcial mayor a un 50%, y completa entre el 15 a
25%. Se describe una sobrevida a largo plazo que
va entre el 10 a 15%.

A.2 Mujeres con adenocarcinoma papilar en la
cavidad abdominal.

Estas pacientes deben ser tratadas de
acuerdo al protocolo de cancer de ovario estadio
Il segun la clasificacion de la FIGO, con
citorreduccion quirlirgica seguido de quimioterapia
basado en cisplatino. Se describen respuestas
completas en un 20%, con una sobrevida media
de 16 meses.

Tabla 3. Grupos favorable y desfavorable’.

Grupo favorable

Grupo desfavorable

1. Carcinoma pobremente diferenciado con
distribucion en la linea media.

abdominal.
3. Mujeres con adenocarcinoma que involucren sélo
linfonodos axilares.
Carcinoma escamoso en linfonodos cervicales.
Carcinoma escamoso de linfoadenopatia inguinal
solitaria.
6. Carcinoma neuroendocrino pobremente
diferenciado.
Hombre con metastasis 6sea y PSA elevado.
8. Metastasis Unica, pequefia y solitaria.

S

~

2. Mujeres con adenocarcinoma papilar en la cavidad

1. Adenocarcinoma metastésico en el higado
u otros érganos.

2. Ascitis maligna no papilar
(adenocarcinoma).

3. Metastasis cerebrales mdltiples (adeno o
carcinoma escamoso).

4. Mdltiples metastasis pleurales y/o
pulmonares (adenocarcinoma).

5. Mdltiples metéstasis 6sea
(adenocarcinoma).
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A.3 Mujeres con adenocarcinoma que
involucren sélo linfonodos axilares.

Debe sospecharse un cancer de mama. Se
recomienda realizar mamografia, resonancia
magnética de mama, medicién del marcador
sérico Ca 15-3 y la determinacién en la biopsia
ganglionar de receptores de estrogenos y
progesterona.

El manejo debe ser similar al cancer de
mama estadio Il o Ill. En pacientes con N1
(linfonodos moviles) se preconiza realizar una
mastectomia simple méas diseccion nodal axilar
seguida por radioterapia y quimioterapia. La
hormonoterapia dependera de los receptores
hormonales. En los pacientes con N2 (linfonodos
fijos) se aconseja iniciar el manejo con
quimioterapia neoadyuvante. La sobrevida a 5
afos seria de un 75%%.

A.4 Carcinoma escamoso en linfoganglios
cervicales.

Estos pacientes deben ser considerados
como carcinoma de cabeza y cuello localmente
avanzados. Es imprescindible efectuar una
exploracién otorrinolaringolégica completa con
toma de biopsias en areas sospechosas y
efectuar una TC o RM de cuello. Se aconseja
realizar tratamiento local de la enfermedad nodal
con cirugia o radioterapia, o la combinacién de
ambas. La cirugia exclusiva esta indicada en los
casos que no presenten compromiso
extracapsular, particularmente en los casos con
compromiso soOlo de cuello. En general se
recomienda practicar una diseccion linfonodal
cervical bilateral seguida por radioterapia bilateral
extensa incluyendo la mucosa faringea y laringea.
Los pacientes con invasion extracapsular deben
ir a quimioradioterapia. La sobrevida a 5 afios que
se describe es de un 35 a 50%"%.

A.5 Carcinoma escamoso de linfoadenopatia
inguinal solitaria.
Se recomienda diseccién nodal inguinal
seguida de radioterapia. La sobrevida a largo
plazo en estos casos no ha sido bien estudiada.

A.6 Carcinoma neuroendocrino pobremente
diferenciado.

Este grupo de pacientes debe ser tratado
con esquema de quimioterapia basado en platino
o paclitaxel/carboplatino. ElI 50 a 70% de los
enfermos presentan respuesta, y en un 25% ésta

es completa. Se describe una sobrevida a 5 afios
que va entre un 10 a 15%°.

A.7 Hombre con metastasis 6sea y PSA elevado.

La MPD en estos pacientes se consideran
como metastasis de adenocarcinoma prostético.
Se recomienda manejo hormonal. Histéricamente,
la orquiectomia ha sido la piedra angular del
tratamiento. También se ha valorado el bloqueo
total de andrégenos con una combinacion del
agonista de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante (L-RH), leuprolida, con flutamida, un
andrégeno no esteroidal®.

A.8 Metastasis unica, pequefia y solitaria.

Estos enfermos son candidatos a reseccién
quirargica seguida de radioterapia. Segun la
localizacion y tipo histolégico se evalda la
necesidad de quimioterapia. En pacientes con
metastasis Unica y pequefia en linfonodos,
pulmon, suprarrenales y cerebro se ha observado
una elevada sobrevida a 2 afios

Desgraciadamente, alrededor del 60% de
los enfermos no cae en la categoria de los
subgrupos favorables descritos®®2,

B. Grupo desfavorable.

En general ningln esquema de tratamiento
en este grupo ha sido convincentemente efectivo.
Se han estudiado muchos esquemas de
guimioterapia, demostrando un aumento en la
sobrevida de 2 a 3 meses con algunos de ellos®*,

CONCLUSIONES

Las MPD son un grupo heterogéneo de
tumores malignos que no comparten algunas
caracteristicas clinicas y biol4gicas similares. Un
estudio exhaustivo en busca del tumor primario,
a pesar de los grandes avances en métodos de
diagnostico actuales, identifica el tumor primario
en una minoria de los casos y no ha demostrado
que ello tenga impacto en la sobrevida de los
pacientes. El estudio multidisciplinario de las MPD
debe encaminarse a la identificacion de los
grupos de buen y de mal prondéstico. En los
pacientes que cumplen los criterios para ser
incluidos en el grupo favorable el pronéstico es
alentador siempre que sea posible realizar un
tratamiento especifico, a diferencia del grupo
considerado como desfavorable en que el
prondéstico es ominoso.
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