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RESUMEN

Objetivo: Latoma de decisiones diagndsticas en el Cancer de Origen
Desconocido (COD) esté sujeta a gran variabilidad. La aplicacion de un
protocolo diagnéstico basado en la evidencia cientifica actual, podria
evitarla. Se describen las caracteristicas epidemiolGgicas del COD en
Asturias'y se evalUala adecuacion de las pruebas diagndsticas realizadas
al protocolo tedrico.

Método: Estudio descriptivo retrospectivo (1992-96).

Resultados: En el estudio piloto se incluyeron 157 casos: 59%
varones, con edad media global de 67 afios. La forma de presentacion
més frecuente fue hepatomegalia (29%) y la histologia: adenocarcino-
ma (51%). El diagnéstico del primario se hizo en el 22%, localizandose
en pulmon en el 31%; se hizo necropsia solo en el 4,8% de los falleci-
dos. Lamediana de la supervivencia fue de 13 semanas, significativa-
mente superior para el carcinoma escamoso, sin relacion con el éxito en
el diagndstico del primario. Lamedia de estudios innecesarios por
paciente fue de: 8 analiticas, 3 técnicas de imagen y 0,6 técnicas agresi-
vas. El desvio respecto del protocolo tedrico fue superior al 25% en un
47% de los casos.

Conclusiones: La aplicacién de un protocolo diagndstico en el estu-
dio del COD evitaria pruebas diagndsticas innecesarias, con € consi-
guiente ahorro de molestias para el pacientey de costes sanitarios.

PALABRAS CLAVE: Cancer de origen desconocido. Protocolo diag-
néstico. Variabilidad
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ABSTRACT

Objective: Decision-making to diagnose an Unknown Primary Can -
cer (UPC) is subject to great variability. It is possible to design a stan -
dard procedure using the scientific literature, wich seems to be able to
avoid this variability. We describe the characteristics of the UPC in
Asturias and measure the degree of adaptation of the diagnostic deci -
sions to the theoretic standard procedure.

Method: Descriptive retrospective study (1992-96)

Results: A pilot study included 157 cases. mean age 67 years and
59% male. The presentation form most frecuent was hepatomegaly
(29%) and histology: adenocarcinoma (51%). The diagnosis of the pri -
mary was possible in 22%: lung (31%). Median survival: 13 weeks, hig -
her for squamous carcinoma, but independent of the diagnosis of the pri -
mary tumour. Comparing with the recommended protocol, the average
of unnecessary diagnostic techniques per patient was: 8 analyses, 3ima -
ge studies and 0,6 unnecesary aggresive techniques.

Conclusions: The great variability in decision-making for diagno -
sing advises the application of a diagnostic protocol that would avoid
innecesary damage for the patient and sanitary costs.

KEY WORDS: Unknown primary cancer. Variability. Diagnostic pro -
cedure.
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INTRODUCCION

El COD se define como una lesién maligna confirmada
histol 6gicamente, —incompatible con un tumor primario en la
zonade labiopsia—, cuyo origen no se haidentificado, a pesar
de una anamnesis cuidadosa, un examen fisico completo,
estudios bésicos de laboratorio, radiografia smple de torax y
estudios adicionales dirigidos por los hallazgos iniciales (1,2).

En las decisiones diagndsticas y terapéuticas de esta enfer-
medad metastasica se detecta gran variabilidad. Sin embargo,

Trabajo aceptado: 23 dejulio de 1999

estudios recientes demuestran que es posible protocolizar las
exploraciones diagndsticas con €l fin de identificar los tumo-
res primarios subsidiarios de tratamiento especifico, y preve-
nir complicaciones locales inminentes, en un intento de mejo-
rar lacalidad de vidadel enfermo (2-6).

Se han revisado | os casos diagnosticados de COD en Astu-
rias en el quinguenio 1992-96 con & objetivo de describir sus
caracteristicas epidemioldgicas, las decisiones diagnosticas
tomadas en estos pacientes y € grado de adecuacion de estas
decisiones a un protocolo tedrico.
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MATERIAL Y METODOS

Se han incluido todos los pacientes diagnosticados de
COD en los hospitales de nuestra comunidad autonoma
durante €l periodo 1992-96, seleccionando una muestra de
157 casos para un estudio piloto. En la definicion de caso se
ha asumido la establecida en |a literatura cientifica: " Neopla-
sia maligna histol6égicamente demostrada cuyo tumor pri-
mario no se evidencia tras historia clinica, exploracion fisica
completa, estudios bésicos de laboratorio (hemograma, bio-
guimica de sangre y orina, electroforesis de suero y test de
sangre oculta en heces) y radiografia de térax, afiadiendo sdlo
aquellos estudios adicionales que sean sugeridos por anorma-
lidades detectadas en los estudios iniciales’ (1,2). Criterios de
inclusién: evidencia histolégica de malignidad, incompatible
con un tumor primario en la zona biopsiada y ausencia de
tumor primario identificado segun la definicion de caso. Cri -
terios de exclusion: evidencia clinico-radiolgica de maligni-
dad, sin demostracion histol 6gica.

Disefio de la investigacion: estudio descriptivo longitudi-
nal, retrospectivo (92-96). Variables a estudio: demograficas,
tiempo de estancia hospitalaria (dias), datos clinicos, histolo-
giay localizacion de la metéstasis. Las exploraciones diag-
nosticas se dividieron en: analitica, marcadores tumorales,
estudios de imagen, técnicas agresivas (endoscopias, biopsias
adicionales o cirugia) e inmunohistoquimica de la metéstasis.
Diagnéstico del primario: tiempo transcurrido hasta el diag-
nostico y caracteristicas del mismo (tipo de tumor, invivo o
post-mortem, probable o definitivo, confirmacion necropsica).
Tipo de tratamiento, evolucion y andlisis de la supervivencia.
Nivel de gjuste al protocolo.

El protocolo tedrico utilizado se elaboré en base a la evi-
dencia cientifica disponible tras una revisién exhaustiva y
actualizada (2-5) (Tablal).

Recogida de datos: las fuentes fueron el Registro de tumo-
resdel Principado de Asturiasy el delos hospitales que dispo-
nian de ellos. Un dnico investigador hizo la recogida de datos
en una hoja informatizada coman para todos los hospitales.
Andlisis de los datos. se procesaron con el programa dBASE
IV y se andlizaron con el programa SPSS para Windows, rea-
lizando estadistica descriptiva de cada una de las variables y
estadisticaanalitica (t de Student y andlisis de varianza parala
comparacion de medias y Chi-cuadrado para la comparacion
de proporciones).

RESULTADOS

Seincluyeron 157 casos; el 59% fueron varones. La edad
mediafue de 67 £ 11 afos (35-94), significativamente supe-
rior en lamujeres (p<0,01). Ladistribucion por servicios fue
la siguiente: M. Interna (47%), Digestivo (12%), Cirugia
General (8%), ORL (8%) y otros (25%) (Fig. 1). En el 44%
se recogia un sindrome general, clinica digestiva en el 40%,
cardiorrespiratoria en 16%, dolores 6seos en 12% vy en el
20% se habia detectado una adenopatia, masa o bultoma; en
la mitad de los casos coexistia méas de un sintoma, con un
tiempo medio de evolucién de 13 semanas (intervalo 2-99)
(Fig. 2). Laexploracion fisicarevel 6: hepatomegalia o nédu-
los hepéticos por ecografia (29%), ascitis (22%), adenopati-
as cervicales (14%), derrame pleural (11%) y metéstasis 0se-
as (8%).

TABLA |
PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EL ESTUDIO DEL COD

Tipo histologico  Estudio clinico Técnicas histoldgicas

Adenocarcinoma  Tac abdomen
Bien
-moderadamente  Adenopatia axilar Receptores estrogeno
diferenciado en mujer: Mamografia ~ -progesterona (M)
Ascitis en mujer: CA 125
Var6n: PSA PSA tisular (h)
Adenop. cervical: Tiroglobulina
Vardn (si PSA negativo)
Muijer
Carcinoma escamoso
Cervical Adenop.cervical:
TAC/RNM cuello
ORL endoscopia
(TAC térax
+/- broncoscopia)
Ninguna
Inguinal Adenop.inguinal:
ANU-rectoscopia
Ginecologia
Carcinoma TAC térax/abdomen Inmunoperoxidasa
indiferenciado AFP-BHCG-NSE

(M. electronica)
(Cariotipo)
Lesion dsea:
Proteinuria Bence-Jones

H = Hombre; M = Mujer. (Tomado de Hainsworth y Greco (1993); Dauggard, 1994;
Mayordomo, 1994 y NCCN Practice Guidelines, 1998).

OOEOEON

Fig. 1. Procedencia de los casos de COD por servicios.

IlIE

Fig. 2. Manifestaciones clinicasiniciales del COD.
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El 95% de los pacientes fue estudiado mediante ingreso
hospitalario con una estancia media de 24 dias (3-107). El
diagnéstico histolégico de la metéstasis incluyd: adenocar-
cinoma (51%), carcinoma indiferenciado (31%), carcinoma
escamoso (11%), neoplasia indiferenciada (6%) y sarcoma
(< 1%) (Fig. 3). Las muestrasiniciales se obtuvieron por pun-
cién aspiracion (PAAF) en € 50%, 20% biopsia, 18% citolo-
giay ambas en e 11% (PAAF o citologiay biopsia). Los teji-
dos en los que se diagnostico el COD fueron : higado (28%),
ganglio linfético (21%), peritoneo (19%), pleura (10%), hueso
(6%) vy otros (16%).

OOoEEn

Fig. 3. Histologia inicial del COD.

El diagndstico del tumor primario fue posible en vida del
paciente en 35 casos (22%) y se localizé en: pulmén (31%),
rifién (14%), pancreas (12%), ovario (12%), estdmago (6%),
préstata (6%), tiroides (6%), y suprarrenal, melanoma, testi-
culo, carcinoide y tumor papilar extraovarico en menos del
<1% cada uno (Fig. 4). La confirmacion histol6gicadel tumor
primario solo se consiguié en 11 casos (7%). Entre los méto-
dos diagnésticos de primario probable destacan la TAC abdo-
minal (34%) y torécica (16%), ecografia abdominal (16%) y
€l estudio de la metéstasis mediante técnicas de inmunohisto-
quimicaen 9% (Tabla ). El 75% de los diagndsticos se con-
siguié durante el primer ingreso y € resto durante el segui-
miento, siendo €l tiempo medio desde la deteccién del COD
hasta el diagnéstico de 14 dias (0-497 dias). Sélo en 5 de los
pacientes fallecidos (4,8%) se realizd necropsia, siendo diag-
nostica en todos los casos: 3 tumores de pancreas, 1 de pul-
mon y 1 colangiocarcioma intrahepético .

Fallecio el 66% de los pacientes, con una mediana de la
supervivencia de 13 semanas. El porcentaje de supervivencia
acumuladaa 1,3y 5 afios fue del 23%, 11,9% y 10,5% respec-
tivamente. La supervivencia no se vio afectada por la edad,
sexo o €l éxito en € diagnostico del primario (p>0,05); en
cambio si fue significativamente superior en los carcinomas
€SCamosos.

Serealiz6 unamediade 8 andlisis, 3 estudios deimagen 'y
menos de 1 técnica agresiva innecesarios por paciente, si bien
detectamos gran variabilidad en los diferentes casos. El nivel de
gjuste a protocolo quedareflejado en latablalll. Sdlo en € 3%
delos casos el guste a protocolo fue perfecto, mientras que en
el 47% ¢ desvio fue superior d 25%y en € 11%, a 50%.
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Fig. 4. Diagnostico del primario “ ante-mortem” .

TABLA I
PRUEBAS DIAGNOSTICAS DEL TUMOR PRIMARIO

n° casos (%)

TAC abdominal 11 (31,5%)

TAC toracica 5 (14,4%)
Broncoscopia 4 (11,4%)
Inmunohistoquimica 3 (8,5%)
Marcador tumoral 3 (8,5%)
ECO de cuello + PAAF 2 (5,7%)
ECO abdominal 2 (5,7%)
Laparoscopia 2 (5,7%)
RX torax de seguimiento 2 (5,7%)
Estudio gastroduodenal 1(2,9%)

TOTAL 35 (100%)

TABLA Il

AJUSTE AL PROTOCOLO DIAGNOSTICO
n° casos (%)

Ajuste del 100% 4 (3%)

Desvio < 25% 62 (39%)
Desvio 25-50% 73 (47%)
Desvio > 50% 18 (11%)

DISCUSION

El porcentgje del COD en los registros hospitalarios de
tumores oscila entre un 1,5% y un 10% del total (5,7). Suele
afectar por igual aambos sexos, con una edad media de 57-59
afos (8-12). En nuestra serie la edad media fue algo superior
(67 afios), y de forma significativa en las mujeres; no encon-
tramos diferencias en el sexo.

La forma de presentacion difiere notablemente en las
series publicadas, con predominio de patologia linfética en
unos casos (8,11) y Osea en otros (12). En nuestros pacientes
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€l hallazgo inicial més frecuente fue la afectacion hepética, lo
gue coincide con los datos publicados por Shildt y cols. (13).
Destacan los elevados porcentajes de carcinoma indiferencia-
do (31%) y carcinoma escamoso (11%), en relacion a otras
series (3,8,12,14), s bien & adenocarcinoma contindia siendo
la histologia més frecuente, como recogen la mayoria de los
autores.

Latomografia computarizada abdominal y torécica fueron
las pruebas diagndsticas de mayor eficacia (34 y 16% respec-
tivamente), cifras que coinciden con otras publicaciones
(15,16). El valor de las técnicas de inmunohistoquimica para
la deteccién del tumor primario a partir de muestras de la
metastasi s estd ampliamente demostrado (17,18), y en nuestra
serie fue diagndstica en € 9% de los casos.

Se consigui6 el diagndstico del primario en 22% de los
casos, cifra coincidente con la publicada por otros autores
(8,10-12,14,19).

Lamediana de la supervivencia oscilaentre 3y 6 mesesy
variasegun € tipo histologico del tumor y larespuestaindivi-
dual al tratamiento (2,3,7,10,20). En nuestro estudio este valor
fuealgoinferior, s bien lasupervivenciaacumuladaal, 3y 5
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