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e INTRODUCCION

Entre los diagnésticos en oncologia que generan mayor pesimismo se incluye el de
cancer de primario desconocido (CPD).

Esta entidad comprende aproximadamente el 7 al 10 % de los enfermos con entidades
malignas.

Se entiende por cancer de primario desconocido a la neoplasia metastatica cuyo
origen permanece indeterminado luego de realizar una historia clinica extensa,
examen fisico, radiografia de térax y tomografia computada abomino-pelviana.

El dilema para clinicos y oncdlogos es determinar cual es el abordaje diagndstico
apropiado, la tendencia inicial era la de planificar estrategias diagndésticas exhaustivas
indicando procedimientos endoscépicos y examenes radioldgicos contrastados de
regiones subclinicas. Desde el punto de vista costo-eficacia los programas
diagnédsticos extensos demostraron que la busqueda genérica inespecifica es
irrelevante y no garantiza la identificacion del tumor desconocido. En los EEUU el
costo estimativo de evaluar al paciente portador de un tumor primario desconocido con
fibrobroncoendoscopia, esofagogastroduodenoscopia y colonoscopia es de
estimativamente u$s 8 mil solamente para los examenes endoscopicos; por lo tanto,
las estrategias diagndsticas empleando examenes endoscopicos de areas preclinicas
ademas de generar un gasto injustificado expone al paciente a los riesgos de
complicaciones por los procedimientos.

Como comentaremos mas adelante, existen en el momento actual conceptos
fundamentales en el cancer de primario desconocido: 1. se debera concentrar la



pesquisa tumoral en las regiones con elevada probabilidad de diagnosticar el tumor
original, 2. hacer una rigurosa revisidon de la anatomia patoldgica, 3. realizar una
detallada historia clinica, y 4. tener un profundo conocimiento de la historia natural de
los diferentes tumores y especialmente interpretando el patron metastatico de las
neoplasias primarias; ejemplo de esto ultimo, si un enfermo presenta enfermedad
metastatica en los huesos solamente no se debe considerar la posibilidad de cancer
colonico ya que esta malignidad inusualmente produce metastasis 6seas pero si se
disemina en higado y pulmon.

Histéricamente este sindrome oncoldgico era considerado marginalmente sensible a
las terapias especificas y por ende de prondstico letal; por otra parte no existian
programas de quimioterapia empirica eficaces comunes o globales para los diferentes
linajes histopatolégicos que componen la entidad.

Los enfermos portadores de cancer de primario desconocido (CPD) se presentan
frecuentemente con deficiente capacidad funcional fisica o pobre estado clinico global,
siendo habitual que la enfermedad tumoral invada multiples sitios viscerales, con
mayor frecuencia: higado y pulmén, ademas de metastatizar el sistema esquelético.
En oposicion a los patrones metastasicos comunes identificados en los tumores
sélidos de primario conocido es frecuente que las metastasis en el verdadero cancer
de primario desconocido se localicen en territorios impredecibles. Un ejemplo de esta
diferencia lo constituyen las metastasis 6seas en el cancer de pulmdn que se presenta
como malignidad de primario desconocido (4%) en comparacion con aquellas
producidas en el cancer pulmonar de origen conocido (30 — 50 %). Aproximadamente
el 30 % de los pacientes con cancer de primario desconocido presentan metastasis en
mas de una localizacion. Las metastasis mas comunes son a nivel hepatico en el 24 %
de los casos, pulmoén y pleura 12 %, nddulos linfaticos 11 %, peritoneo 9 %, hueso 8
%, cerebro 2 % y otras regiones 8 %.

Aun con una exhaustiva busqueda del tumor primario, éste se diagnostica
clinicamente sélo en el 15 a 20% de los casos, comiunmente enfermedades
neoplasicas de pulmén en el 30 % de los casos, pancreas 10 % y mama 4 %. En un
estudio post mortem de 1982 el sitio tumoral primario fue identificado en el 20 al 50 %
de los casos y en una reciente revision de estudios autépsicos publicados, el sitio
tumoral primario fue identificado en el 73 % de los casos. Las entidades malignas
primarias diagnosticadas en examen pos morten fueron pulmoén 27%, pancreas 19%,
intestino 11 %, rindn/adrenales 6%, hepatobiliar 6 %, estomago 5 %, ovario/utero 3 %,
prostata 2 % y otros 21 %. Notablemente el cancer mamario fue pesquisado como
sitio primario en menos del 1 % de los casos.

No existe evidencia clara que sugiera que el cancer de primario desconocido este
ocasionado por fendmenos diferentes con alteraciones unicas de expresion genética y
fenotipica. No se identificaron anormalidades consistentes comunes entre los
diferentes canceres de primario desconocido. No existe tampoco evidencia de
diferencia genéticas entre estos tumores que expliquen los patrones metastasicos
atipicos entre estas neoplasias con las metastasis de tumores de origen conocido. En
la explicaciéon de por que el tumor primario no es diagnosticado se han propuesto
varias hipétesis. Estas incluyen involucién o regresion del tumor primario antes que las
metastasis ocurran. Algunas neoplasias pueden generarse en células epiteliales
embrionarias diferenciadas que no completan su migracién desde el utero y se
presentan como lesidon “metastasica’. Alternativamente, la neoplasia primaria
permanece no reconocida por su pequefio tamafio o localizacion (oscurecida por tejido



circundante). También una secuencia de eventos genéticos durante la carcinogénesis
supondria crecimiento metastasico, pero no local. Finalmente, el CPD puede
generarse en células indiferenciadas pluripotenciales las cuales podrian estar
presentes en la vida posnatal; las mismas tendrian la habilidad de diferenciarse en
linajes multiples.

Era usual que los resultados terapéuticos obtenidos al emplear quimioterapia empirica
generaban reducida eficacia (bajas tasas de respuesta), sin incidir o prolongar la
sobrevida, que habitualmente es de 4 a 9 meses.

Recientemente, sin embargo, el tratamiento de algunos pacientes ha mejorado
sustancialmente debido al advenimiento de técnicas mas sofisticadas, que permiten la
identificacion de subgrupos de tumores de origen desconocido pasibles,
potencialmente de ser rescatados o controlados con tratamientos oncolégicos aislados
0 en combinacion, (cirugia, radio y/o quimioterapia).

Esencialmente, a través de métodos patoldgicos, basicamente la inmunohistoquimica,
se ha facilitado el reconocimiento, dentro de este grupo heterogéneo de sindromes
que constituyen el CPD, de entidades quimiosensibles. Paralelamente, estrategias
diagnésticas mas puntuales y limitadas, implementadas en reducidos lapsos, también
han contribuido a definir con mayor precision los subgrupos de neoplasias de sitio
primario desconocido, que presentan mayores tasas de respuesta terapéutica y
sobrevidas prolongadas.

Por lo tanto, cualquier plan o rutina diagnéstica debe focalizarse a documentar los
subgrupos de CPD, potencialmente tratables y curables, por ejemplo: linfomas,
tumores de células germinales extragonadales, cancer de mama-simil, cancer de
ovario-simil y cancer de prostata-simil, y algunos carcinomas indiferenciados que
remedan en su biologia, a tumores germinales; entre otros sindromes, utilizando para
este fin, los test que brindan comunmente informaciéon de mayor relevancia.

Entonces, ante diagndstico basal, presuntivo de CPD, los objetivos de cualquier
estrategia diagndstica deberan ser los siguientes:

o Establecer el tipo histopatolégico de la metastasis.
o Evaluar el sitio o territorio primario donde se origin6 el tumor metastatico.
e Explorar los sitios habituales de metastasis: higado, pulmoén y nédulos
linfaticos.
¢ Analizar las manifestaciones clinicas del tumor y/o signosintomatologia
constitucional presente.
Enfatizaremos sobre los dos puntos de mayor trascendencia en el abordaje global de
las neoplasias de sitio primario desconocido.

e METODOLOGIA DE BUSQUEDA DEL TUMOR PRIMARIO

En 1979 Stewart y Tattersall describieron las desventajas de una evaluacion general o
pesquisa del tumor primigenio en los pacientes con metastasis de adenocarcinoma de
origen desconocido; estos autores desaconsejaban ya hace 39 anos la planificacion de
programas diagnésticos extensos que incluyeran la evaluacion de areas que no
expresaran manifestaciones clinicas.



Existe hoy consenso acerca de la estrategia diagndstica inicial en el cancer de
primario desconocido (CPD); la misma debe ser limitada y conservadora, o sea
explorar unicamente las regiones que generan sintomatologia y concomitantemente,
efectuar examenes basales, comunes a todos los enfermos portadores del sindrome.
Asi entonces la rutina diagnéstica primaria o inicial en las neoplasias de sitio primario
desconocido incluira:

v Revision del material patolégico (determinacién o confirmacién del tipo
histopatologico del tumor de origen indeterminado).

v Confeccion de historia clinica; examen fisico, que incluira también: examen
mamario, pelviano y rectal.

v Test de sangre oculta en materia fecal.

v" Radiografia de térax.

v Test biogquimicos completos (a considerar marcadores bioldgicos tumorales:
CA125 o0 CA15.3 en mujeres, aFP y RGCH en hombres y mujeres, PSA en
hombres).

v" Tomografia computada abdomino-pelviana.

v' Mamografia en mujeres.

Utilizando exclusivamente esta rutina diagnostica limitada, en el MD Anderson Cancer
Center de Houston (EE.UU.) se obtuvo el diagnéstico de certeza topografico del tumor
primario en el 25% de los casos (incluyendo neoplasias que no sean linfoma,
melanoma o sarcoma); correspondiendo el 33% a canceres de pulmén, 10% a cancer
de pancreas y 7% a cancer de mama.

Empleando entonces un diagnéstico conservador, se identifico el tumor de origen
desconocido, en similar numero de casos que utilizando estrategias diagnédsticas
extensas y engorrosas (con las mismas se documenta el blastoma original en el 15 a
20% de los pacientes).

Queda entonces indudablemente demostrado que la exploracion de areas
asintomaticas, mudas o silentes, es decir, que no produzcan manifestaciones clinicas,
indicando fundamentalmente examenes contrastados y/o endoscépicos, no tiene
relevancia, o sea, no genera rédito diagnostico (ya expuesto en 1979 por Stewart y
Tattersall).

e BENEFICIO DE LOS DIFERENTES EXAMENES DIAGNOSTICOS
RADIOLOGICOS EN EL CANCER DE SITIO PRIMARIO DESCONOCIDO

Tabla I. Deteccion de enfermedad neopldsica por estudio de imagenes en
pacientes con cancer primario desconocido.



Tabla I.

Estudio de imagenes Sensibilidad

A. Tomografia computada
Abdomino-pelviana ........................ 32-34 %
TOraX. ..o 14 %

B. Estudios radiolégicos

Urograma excretor..............c.coeeee. 9%
Colonporenema ............cceveenenne 6 %
Seriada gastroduodenail.................. 10 %
Mamografia de rutina..................... 3%

C. Estudios radioisotopicos

(centellogramas)
Higado.........coooiiiii 9-12 %
Tiroides....covviiiii e, 0%
Cerebro.......coooviiiii 5%
OSEO0. ..o 88 %

> TOMOGRAFIA COMPUTADA (TAC)

Existe evidencia irrefutable sobre la utilidad de la tomografia computada (TC)
abdéminopelviana en las neoplasias de sitio primario desconocido. En las series
reportadas por Karsell y Mc.Millan, la TC documentd hallazgos intraabdominales
patolégicos en el

32 % y 44 % de pacientes respectivamente.

En la serie reportada por Karsell y colaboradores, 31 de 98 pacientes estudiados con
TC abddéminopelviana presentaron anomalias patoldgicas que finalmente determinaron
el tumor primario, en 11 de esos 31 pacientes se descubrid neoplasia pancreatica.

En contraste a la TC abdomino-pelviana la TC de térax no jugaria un rol significativo
en la evaluacién de pacientes con neoplasias de sitio primario desconocido. Mc.Millan
y colaboradores reportaron que solo una lesién de siete demostrada por TC de térax
no estaba presente en radiografia de térax. No esta aun establecido el papel de la TC
toracica en la deteccion de adenopatias mediastinales.

Tumores que indudablemente no son bien visualizados en TC, son los mamarios, del
tracto gastrointestinal y de prostata.

> ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El uso rutinario de examenes contrastados radiolégicos del tracto gastrointestinal no
tiene rol en la evaluacion diagnostica de pacientes con neoplasias de sitio primario
desconocido; ante ausencia de manifestaciones clinicas, la posibilidad de pesquisar
tumores ocultos gastrointestinales con enema de Bario y radiografia gastrointestinal
superior es reducida, 6 a 10 % respectivamente.



De manera similar, el campo diagndstico del urograma excretor en pacientes con
neoplasias de sitio primario desconocido es sélo del 9 %.

> ESTUDIOS ESCINTIGRAFICOS O RADIOISOTOPICOS

Las escintigrafias de tiroides, cerebro, higado y con Galio-67, tienen todas muy bajo
rédito diagndstico. La escintigrafia de tiroides, en ausencia de masa palpable es
insensible y en la serie de Didolker y colaboradores de 51 centellogramas tiroideos,
ninguno fue positivo (0 %), en ausencia de sintomatologia.

> RESONANCIA NUCLEAR MAGNETICA (RNM)

Mas recientemente con el uso de la resonancia nuclear, una pregunta inequivoca fue:
ien qué situaciones la resonancia nuclear magnética (RNM) de térax o
abdominopelviana, podria reemplazar a la TC?, la RNM demostré clara superioridad
sobre la TC en cerebro y médula espinal. En la actualidad, también, la RNM tiene
notable importancia en la evaluacion de la glandula mamaria cuando mamografia y
ecografia no documentan lesiones o identifican imagenes controversiales.

Sin embargo, no existe evidencia aun a cerca de las ventajas o mayor sensibilidad de
la RNM abdomino - pelviana, sobe la TC de dichas localizaciones, no hay reportes
sobre la utilidad de RNM de térax, abdomen o pelvis en las neoplasias de sitio primario
desconocido.

> TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET)
FLUORODEOXIGLUCOSA (FDG)

La tomografia por emision de positrones utiliza el radiotrazador 2-fluoro-deoxi-d-
glucosa para revelar informacién anatémica y metabdlica en los pacientes con cancer
basado en la propiedad de las células tumorales de captar a la glucosa con mayor
avidez que las células normales y, por lo tanto, de acumular este analogo en forma
mayor en su interior. En la actualidad se esta intentando establecer en que situaciones
clinicas especificas tendria indicacion inequivoca la utilizacién del PET. En cuanto a la
metodologia de busqueda de un tumor primario de origen desconocido es en el
subgrupo de adenopatias cervicales patoldgicas en el cual mas ensayos clinicos se
han realizado y cuyos resultados son mas alentadores.

En un estudio se compard el PET con la RNM/TAC en 15 pacientes con metastasis
linfoganglionares cervicales de carcinoma epidermoide de primario desconocido, se
identificd el tumor primigenio en el 47% de los casos con PET y en el 33% de los
casos con RNM/TAC, con una diferencia a favor del PET del 14%.

Bohuslavizki utilizé PET en 53 pacientes de similares caracteristicas oncoldgicas,
obteniendo hipercaptacion del radiotrazador en el 50% de los estudios analizados,
pero documento el tumor original en el 38% de los casos.



Se ha observado en estudios recientes que la combinacion de PET con TAC puede
identificar el tumor primario en el 33 a 35 % de los pacientes con CPD y en ensayos
mas reducidos hasta en el 57 %.

Sin embargo, a pesar de los trabajos promisorios antes mencionados aun no se ha
establecido al PET como método de diagnéstico inicial en los pacientes con CPD, ya
que no se han realizado ensayos randomizados que incluyeran un nimero importantes
de pacientes, tampoco se han efectuado estudios costo —beneficio que justifiquen la
utilizacion del PET como método standard. Finalmente, no se ha demostrado que el
uso del PET haya modificado la conducta terapéutica en el cancer de primario
desconocido en forma estadisticamente significativa, generando de ese modo una
mejoria en la sobrevida.

e MARCADORES BIOLOGICOS TUMORALES

En el escenario diagnéstico clinico del CPD juegan un rol trascendental (Tabla 1), los
marcadores  bioldégicos tumorales, sin embargo, salvo excepciones que
inmediatamente comentaremos, los marcadores bioldgicos no son eficaces en el
diagnéstico absoluto del sitio tumoral primario especifico; se pueden sugerir posible o
eventual neoplasia oculta, con un fin practico, los agruparemos en 3 categorias:

> Beneficio inequivoco del sitio tumoral primario
e Antigeno prostatico especifico (PSA)

Es una proteasa sérica que tiene un peso molecular de 33.000 kd.

El PSA fue purificado por Wang y colaboradores, se localiza en el citoplasma de las
células ductales epiteliales de la préstata, el PSA es un marcador muy sensible y
especifico para monitorear la progresion del cancer prostatico y su respuesta a la
terapia. Mas recientemente, el PSA es también utilizado como test de “screening” para
cancer de prostata.

En el estudio reportado por Catalona y colaboradores, se realiz6 a 1653 varones
dosaje sérico de PSA, en ausencia de examen rectal, de 1653 varones evaluados, 107
tenian niveles de PSA de 4 a 9,9 ug/l y 30 niveles mayores de 10 ug/l, de los 107
varones cos PSA entre 4 a 9,9 ug/l, en 85 se realizé biopsia prostatica y 19 (22 %)
tenian cancer. De los 30 varones con niveles de PSA sérico mayor de 10 ug/l, se
realizé biopsia en 27 y se identificé carcinoma en 18 (67 %). Catalona y colaboradores
concluyen entonces, comentando la elevada eficacia del PSA sérico como test de
“screening” y la superioridad del mismo, comparandolo con el examen rectal y la
ultrasonografia prostatica.

Por lo tanto, el PSA sérico debe ser obtenido en individuos varones de mediana edad
0 afosos con cancer de primario desconocido y metastasis 6seas difusas o metastasis
difusas en hueso y pulmén; el cancer de prostata aun diseminado puede ser paliado
facilmente con terapia hormonal.



e Alfa feto proteina (aFP)

Es una proteina producida durante el desarrollo fetal en el higado fetal y en el saco
vitelino. Niveles de oFP que exceden 1000 mgr/ml estan asociados usualmente con
malignidades.

Neoplasias vinculadas con incremento de aFP son: carcinoma hepatocelular, tumores
de testiculo no seminomatosos y tumores germinales extra-gonadales. La presencia
de tumor en linea media, en un vardn joven, hace mandatorio el dosaje de aoFP; la
movilizacién de este marcador biolégico en dicha situacion, indica alta probabilidad de
tumor germinal extragonadal (extra-testicular) que puede ser curado con terapia
apropiada.

¢ Gonadotropina coriénica humana (GCH)

Esta compuesta por dos cadenas polipeptidicas y dos subunidades alfa (a) y beta (B).
Los tumores asociados con niveles elevados de GCH, incluyen: neoplasias
gestacionales trofoblasticas (coriocarcinoma y mola hidatiforme); la subunidad beta, le
confiere a la GCH especificidad inmunolégica y biolégica. La BGCH, esta
frecuentemente elevada en canceres testiculares no seminomatosos, tumores
germinales de ovario y tumores germinales extragonadales.

Al igual que la oFP el aumento de la subunidad BGCH en un varén joven con tumor
en linea media es indicador de neoplasia primaria germinal.

Por lo tanto, el incremento sérico del PSA, aFP, y BGCH potencia el diagnéstico de
tumor primario prostatico o de origen germinal respectivamente, neoplasias con
elevada probabilidad de control.

> Beneficio intermedio
e Antigeno carbohidratado (CA) 125 sérico

Es comun en muchos tumores epiteliales de ovario no mucinosos. Este antigeno no es
hallado en tejido ovarico normal, pero esta presente en el 82% de pacientes con
cancer de ovario y también es detectado en tejido fetal ductos mullerianos remanentes
y fluido amnidtico. Einhorn y colaboradores mensuraron los niveles séricos de CA 125
en 100 mujeres a quienes se les realizé laparotomia por masa anexial palpable. De 18
pacientes en quienes se identific6 cancer de ovario, 11 presentaron elevacion de
niveles humorales de CA 125, otros investigadores documentaron elevaciéon de CA 125
en mujeres con endometriosis, hepatitis, enfermedad pelviana inflamatoria y
pregnancia. En una mujer con neoplasia de sitio primario desconocido, que presenta
masa pelviana y/o ascitis, es totalmente posible el diagndstico de cancer ovarico; en
esta situacion médica debe obtenerse CA 125 sérico. El incremento del mismo
confirmaria la presuncion diagnéstica; por ende, el tratamiento oncoldgico debe
focalizarse directamente a esa posibilidad; es decir, semejante a la de blastoma
anexial de origen conocido.



e El antigeno carbohidratado (CA) 15.3

Se ha investigado como marcador para evaluar y monitorear pacientes con cancer de
mama.

Niveles séricos superiores a 35 u/ml son considerados anormales. En 158 pacientes
con estadio 4 de cancer mamario, 88 (55%) tenian niveles elevados de CA 15.3.

Se debe efectuar dosaje de CA 15.3 sérico en una paciente mujer con cancer de
origen desconocido que presente metastasis nodales axilares, con o sin diseminacion
metastatica en otros territorios (fundamentalmente en hueso). Niveles incrementados,
son fuertemente sugestivos de cancer mamario; sin embargo, aun en ausencia de
elevacion del marcador tumoral, el tratamiento a instaurar sera empirico pertinente a
neoplasia epitelial de mama, especialmente en pacientes con metastasis nodales
axilares aisladas o solitarias.

La hepatitis aguda y la hepatitis activa cronica pueden elevar niveles de CA 15.3.

> Beneficio dudoso o controversial
e Antigeno carbohidratado (CA) 19.9

Es un antigeno asociado a tumor novedoso. En una evaluacion prospectiva de CA
19.9 en pacientes con cancer pancreatico conducida por Glenn y colaboradores se
concluyd que este marcador sérico podia ser de utilidad para determinar la
rececabilidad de enfermos con cancer pancreatico. En adicién, aparentemente el CA
19.9 habria sido predictivo de enfermedad recurrente luego de reseccion quirldrgica por
cancer de pancreas. Tempero reporté la disminucion de niveles séricos de CA 19.9,
correlacionado con respuesta a la quimioterapia en pacientes con carcinoma
pancreatico metastatico.

Pero aun cuando el CA 19.9 puede constituir un adjunto diagnéstico, al carecer de
sensibilidad y especificidad para cancer de pancreas, no puede ser utilizado como test
de “screening” para este blastoma. EI CA 19.9 se moviliza también en neoplasias
gastricas y colangiocarcinomas, ademas en cirrosis biliar primaria; el CA 19.9 tampoco
juega un rol significativo en el manejo del cancer colorrectal y en el tiempo presente,
su espacio en el abordaje diagndstico de las neoplasias de sitio primario desconocido
es limitado.

e Antigeno carcinoembrionario (CEA)

El CEA fue descripto inicialmente en la década del 60 por Gold y Freedman e
identificado basicamente en tumores colorectales. Sin embargo, este marcador
biolégico puede elevarse a nivel sérico en cualquier neoplasia epitelial; por lo tanto, su
valor en las neoplasias de origen desconocido es pobre. Pero si puede ser de utilidad
para diferenciar carcinoma de sarcoma o de tumor linfoproliferativo.

Ulteriormente a la rutina diagnéstica inicial o primaria, se inicia la segunda fase en la
busqueda del tumor indeterminado, obviamente si el mismo no fue identificado
utilizando el plan diagnéstico limitado y conservador; denominaremos a la misma:
estrategia diagndstica secundaria. En esta, las anormalidades detectadas en el plan



diagnéstico primario deberan ser investigadas empleando nuevos procedimientos
diagnosticos.

Tabla Il. Marcadores tumorales ttiles en pacientes seleccionados con neoplasias
de sitio primario desconocido

Situacion clinica Tumor a identificar Marcador sérico
apropiado
e Hombre o mujer joven con Tumor germinal extra oFP - BGCH
masas mediastinales y/o gonadal
retroperitoneales
e Hombre con enfermedad Cancer prostata PSA

metastatica difusa en hueso
y/o hueso y pulmén

¢ Mujer con adenocarcinoma Cancer mama CA15.3
metastatico en nédulo linfatico
axilar

e Mujer con ascitis con o sin Cancer ovario CA 125
masa pelviana

e Mujer u hombre con masa Carcinoma hepatocelular aFP
unica o masas multiples en
higado

Citaremos ejemplos

1. Enfermos con manifestaciones clinicas del tracto gastrointestinal y/o sangre
oculta en materia fecal positiva, estos pacientes se exploraran con examenes
complementarios pertinentes: radiolégicos contrastados y/o endoscoépicos:
colon por enema, seriada gastroduodenal, gastroscopia, colonoscopia.

2. Radiografia de térax anormal y/o sintomas del tracto respiratorio: se indicara
TC de térax, examen citoldgico de esputo y endoscopia bronquial.

3. Nodulo linfoganglionar cervical superior y medio: se realizara, panendoscopia
evaluando: orofaringe, hipofaringe, nasofaringe, laringe y esofago cervical,
ademas es mandatoria la realizacién de tomografia por emisién de positrones
fusionada con tomografia computada (PET/TC).

4. Nodulo linfoganglionar laterocervical inferior y/o en fosa supraclavicular: se
solicitara TC toracica y examen citolégico de esputo y/o
fibrobroncoendoscopia.

5. Nddulo linfoganglionar inguinocrural: la exploracion diagndstica incluira examen
anal y/o endoscopia. Examen pelviano genital: evaluando pene, vulva, vagina,
cérvix uterino, cuerpo uterino, ovario y recto.

6. Nodulo linfatico axilar: se planificara mamografia y ecografia mamaria. A
considerar RNM mamaria.
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> METODOLOGIA O EVALUACION PATOLOGICA

Utilizando la técnica patolégica de microscopia optica, se identifican cuatro grupos de
cancer de primario desconocido (CPD): adenocarcinomas que constituyen el 60% del
mismo, carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados el 30%,
carcinomas escamosos el 5% y el 5% restante, neoplasias pobremente diferenciadas.
Secundariamente a través de inmunopatologia o0 inmunohistoquimica
(inmunoperoxidasa), microscopia electrénica, examenes citogenéticos, y también
paralelamente en base a rasgos clinicos, es factible la identificacion de subgrupos o
sindromes de neoplasias de sitio primario desconocido; éstos usualmente, son
candidatos para efectivizar terapias oncolégicas combinadas: quimioterapia,
radioterapia y/o cirugia, con elevadas posibilidades de eficacia.

Asi en el grupo de adenocarcinomas bien diferenciados, que abarca la mayoria de
tumores de origen indeterminado (60%), clasificados a través de microscopia oOptica,
empleando técnicas de inmunohistoquimica y adicionando caracteristicas o rasgos
clinicos, se posibilita la categorizacién de sindromes, con implicancias terapéuticas:
cancer de préstata-simil (PSA tisular positivo identificado con técnicas
inmunopatoldgicas, metastasis 6seas difusas, sin masa prostatica), cancer de mama-
simil (receptores hormonales estrogénicos y progestinicos tisulares positivos
determinados por inmunohistoquimica y nédulo axilar) y cancer de ovario-simil (CA
125 tisular positivo inmunopatolégicamente, carcinomatosis peritoneal sin masa
anexial); estos subgrupos comprenden el 6% de las neoplasias de sitio primario
desconocido y habitualmente, presentan significativa respuesta terapéutica, similar a
su contraparte de origen conocido.

Los carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados (30% del cancer
de primario desconocido por microscopia O6ptica) son reclasificados, el 3% como
linfoma, melanoma y sarcoma y el 1% como tumores germinales extragonadales, a
través de inmunopatologia: antigeno comun leucocitario, proteina S-100, antigeno
HMB 45, etc.

Finalmente, las neoplasias pobremente diferenciadas (5%) se reclasifican con técnicas
patoldgicas sofisticadas: el 3% como linfoma, el 1% melanoma y sarcoma y el 1%
carcinomas indiferenciados.

e EXAMEN INMUNOHISTOQUIMICO
Ver capitulo de Anatomia Patolégica.

e EXAMENES CITOGENETICOS Y ULTRAESTRUCTURA

Otros métodos diagnésticos, han contribuido también a definir con mayor precision
entidades del cancer de sitio primario desconocido: la microscopia electronica y los
examenes citogeneéticos.

La ultraestructura o microscopia electronica juega un rol de importancia en el cancer
de primario desconocido (CPD). La demostracién de desmosomas en el tejido de un
paciente con CPD es altamente sugestivo de carcinoma escamoso; la presencia de
microvilli tisular es compatible con adenocarcinoma. La identificacion de melanosomas
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por microscopia electrénica es consistente con el diagndstico de melanoma amela-
notico.

La presencia de ribosomas numerosos en examen de ultraestructura y la ausencia de
desmosomas y microvilli, es indicativo de linfoma indiferenciado o a grandes células.
La microscopia electronica tiene un importante rol en el diagndstico definitivo de
tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados de sitio primario desconocido,
neoplasias incluidas dentro del grupo de carcinomas indiferenciados y sensibles a
quimioterapia; la documentacion por ultraestructura en el tejido, de granulos
neurosecretores, confirma el diagnostico de tumor neuroendocrino.

Con respecto a los exdmenes cromosémicos y citogenéticos, desde hace dos décadas
se han demostrado anormalidades cromosomicas asociadas especificamente a
neoplasias malignas.

Recientemente se ha reportado, que pacientes con cancer de colon o formas
familiares de cancer mamario tienen pérdidas del gran supresor tumoral P53 o
mutacion de dicho gen.

Adicionalmente, Fletcher y colaboradores, reportaron la relevancia diagnostica de
anormalidades citogenéticas en adultos y nifilos con sarcomas de partes blandas. Este
grupo hallé en 40 de 62 pacientes anomalias cromosdmicas, consistentes con tipos
especificos de sarcomas de partes blandas; el diagndstico sugerido o confirmado por
analisis citogenético fue certificado finalmente por examen histopatolégico. En 15 de
los 62 tumores analizados, las anormalidades cromosdmicas fueron trascendentes
para establecer el diagnéstico ultimo, ya que la microscopia optica no determiné el
diagnéstico inequivoco.

Esto fue particularmente cierto para pacientes con tumores de células redondas y
pequenas de sitio primario desconocido. El diagndstico diferencial de esas
malignidades en nifios incluye: neuroblastoma, sarcoma de Ewing, linfomas,
carcinomas indiferenciados, histiocitosis y osteosarcoma de células pequefias. Un
diagnéstico preciso de estas neoplasias tendra un significativo impacto en el abordaje
terapéutico. Otro ejemplo, la documentacion de translocacion del cromosoma 8 y 14
en pacientes con cancer de primario desconocido es sugestivo de linfoma a células
pequefas no clivadas, el cual es potencialmente curable con terapia apropiada.

La translocacién del cromosoma 11 y 22, se observa en el sarcoma de Ewing y
tumores neuroendocrinos. El isocromosoma en el brazo corto del cromosoma 12, se
identifica en el 80% de los tumores germinales extragonadales. Al presente constituye
entonces el marcador citogenético de estas malignidades.

+ CARCINOMAS INDIFERENCIADOS

Previamente a ingresar en el area de tratamiento onco-especifico, pertinente a cada
grupo y subgrupo (sindromes) del cancer de primario desconocido, definidos en base
a rasgos clinicos y patolégicos, comentaremos elementos distintivos de la entidad mas
atractiva de los tumores de sitio primario desconocido: los carcinomas indiferenciados
que constituyen el 30% de los tumores de origen indeterminado; este grupo tiene
caracteristicas especificas que lo distinguen taxativamente del adenocarcinoma bien
diferenciado que comprende la mayor parte (60%) del cancer de primario desconocido.
Usualmente los enfermos son de menor grupo etareo, presentan preponderantemente
enfermedad metastatica nodal en linea media y nédulos linfoganglionares periféricos.
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Ulteriormente a examenes patologicos especiales, microscopia electronica,
inmunohistoquimica y/o examenes citogenéticos, algunos carcinomas indiferenciados
y adenocarcinomas indiferenciados, se reclasifican como linfomas (4%), melanomas y
sarcomas (2%) y carcinomas especificos, comunmente tumores germinales
extragonadales (1 a 2%).

Con respecto al ultimo sindrome, en ciertos casos los estudios patoldgicos pueden ser
controversiales y continuar identificando, a posteriori de los mismos la neoplasia como
carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma indiferenciado; en esta situacion si el
enfermo es vardn, joven, tiene lesion metastatica en mediastino y retroperitoneo y
presenta incremento de aFP y RGCH, la estrategia terapéutica debe ser planificada de
manera similar a la de los tumores germinales extragonadales (como neoplasias
germinales gonadales de “pobre riesgo”, es decir con metastasis nodales y/o
viscerales, sincronicas al diagnostico del tumor primario testicular).

El 27% restante de los tumores indiferenciados de origen desconocido, continta
clasificandose luego de efectuados métodos patoldgicos especiales como carcinomas
indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados. Esta entidad la componen un
grupo heterogéneo de neoplasias, a las que podemos dividir en 2 categorias, la
primera constituida por tumores marcadamente quimiorresistentes y la segunda por
sindromes droga-sensibles. Asi, dentro de este grupo identificaremos a su vez dos
subgrupos, que presentan como denominador comun quimiosensibilidad. En primer
lugar, tumores atipicos de células germinales o neoplasias germinales-simil, no
tipificados como tales utilizando, microscopia Ooptica, inmunohistoquimica y
ultraestructura, pero si tal vez pasibles de ser documentados a través de anomalias
cromosomicas, como ya describimos en el 80% de los tumores germinales extrago-
nadales esta presente el isocromosoma en el brazo corto del cromosoma 12; dicha
aberracion citogenética ya constituye un marcador biolégico cromosdmico de este
sindrome.

Estos pacientes, portadores de tumores germinales-simil de origen desconocido, pero
con diagnostico patolégico final de carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma
indiferenciado, presentan frecuentemente, metastatizacion ganglionar en linea media y
reducido grupo etareo.

El segundo subgrupo de carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas
indiferenciados, potencialmente tratable y quimiosensible es el de tumores
neuroendocrinos indiferenciados de origen desconocido; estas neoplasias son
descubiertas empleando inmunoperoxidasa (enolasa neuroespecifica y/o
cromogranina y/o sinaptofisina positiva), ultraestructura (presencia de granulos
neurosecretores) e incluso a través de examenes citogenéticos (translocacion
cromosoma 11.22).

La caracteristica distintiva de estos 2 sindromes es entonces, la elevada respuesta
terapéutica que presentan a regimenes de quimioterapia en combinacion, basados en
cisplatino.
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