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RESUMEN

Las neoplasias de origen desconocido son enfermedades neopldsicas
diseminadas, que se ponen de manifiesto por el estudio andtomo-patolo-
gico de una de sus metastasis. El tratamiento de las neoplasias de origen
desconocido no esta totalmente establecido, salvo en unas pocas situacio-
nes con implicaciones terapéuticas especificas, y un mejor prondstico. El
tratamiento mas habitual de las neoplasias de origen desconocido es la
quimioterapia empirica con regimenes basados en los taxanos (paclitaxel
o docetaxel) y platinos ( cisplatino o carboplatino), con unos resultados
dispares en los diferentes estudios.

PALABRAS CLAVE: Céncer de origen desconocido. COD. NOD.
Inmunoperoxidasas. PET. Adenopatias cervicales. Adenopatias axilares.
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ABSTRACT

Neoplasms of unknown primary site are tumor disseases, which are
diagnosed by the pathologic studies of one of their metastases. The treat-
ment of neoplasms of unknown primary site is not totally established,
except in a few situations with specific therapeutical implications, and a
better prognosis. The usuall treatment of neoplasms of unknown primary
site is the empirical chemotherapy with taxanes (paclitaxel or docetaxel)
and platines (cisplatin or carboplatin)-based regimens, with different
results in the trials.
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DEFINICION Y CLASIFICACION

Las neoplasias de origen desconocido (NOD) se definen
como una enfermedad neopldsica maligna diseminada,
demostrada mediante el estudio anatomo-patolégico de una de
sus metdstasis, sin que se consiga identificar el origen del
tumor primario, a pesar de un estudio 6ptimo. Las NOD supo-
nen el 2-3% de todos los cénceres (1).

Las NOD se pueden clasificar en varios grupos anatomo-
patolégicos, gracias a la ayuda de la microscopia 6ptica y de
la inmunohistoquimica:

1. Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado.
Representa la variante histolégica mds frecuente de las NOD,
constituyendo aproximadamente el 60%. La forma mas carac-
teristica de presentarse es en pacientes mayores con presencia
de multiples metdstasis en diferentes 6rganos, tales como gan-
glios linféticos, higado, pulmén y huesos.

Las localizaciones mds frecuentes del tumor primario son
el pulmon y el pancreas. Otras posibles localizaciones a tener
en cuenta son el tracto gastrointestinal (estdémago, colon y rec-
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to), el tracto hepatobiliar y el rifién; siendo mucho mas raros
los de origen en mama, préstata y ovarios.

Ademds hay que tener en consideracién que es posible
hallar patrones de metdstasis, que resultan raros habitualmen-
te, como es el caso de adenocarcinomas de pancreas ocultos
con una afectacién predominante en los huesos.

En torno al 20% de los pacientes con NOD con variante de
adenocarcinoma se llega a descubrir el origen del tumor primario.

Suele tratarse en general de tumores diseminados con un
mal prondstico, con una supervivencia media de unos 3-4
meses.

En el estudio andtomo-patolégico de los adenocarcinomas,
las tinciones de inmunoperoxidasas y el estudio ultraestructu-
ral con el microcopio electrénico tiene un valor limitado en la
identificacion del tumor primario, excepto en el caso de las
tinciones para el PSA (adenocarcinoma de prdstata) y de los
receptores de estrogenos y progesterona (adenocarcinoma de
mama) en el tejido tumoral.

Existen varias presentaciones de adenocarcinomas como
NOD con mejor prondstico y tratamiento especifico (2):
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—Metastasis en ganglios axilares de adenocarcinoma en
una mujer. Debe tratarse de la misma forma que un cdncer de
mama (3).

—Carcinomatosis peritoneal o ascitis con citologia positi-
va para adenocarcinoma en el liquido peritoneal en la mujer.
Se debe tratar como si se tratase de un adenocarcinoma de
ovario, utilizando poliquimioterapias con esquemas basados
en platinos.

—Metastasis ganglionares u 6seas de adenocarcinoma en
un varén con elevacién del PSA sérico o tincién de PSA posi-
tivo en el tejido tumoral. Indica que se trata de un adenocarci-
noma de prostata diseminado, que puede beneficiarse de hor-
monoterapia e incluso de quimioterapia, particularmente en
pacientes jovenes.

2. Carcinoma escamoso o epidermoide. Constituye el 5%
de las NOD. Suele presentarse en pacientes con habito taba-
quico y/o endlico; siendo el lugar mds frecuente de metdstasis
los ganglios cervicales, seguido por los ganglios inguinales.
Puede haber metdstasis de carcinomas escamosos en otras
localizaciones, que suelen corresponder a un carcinoma de
pulmon oculto. Los carcinomas escamosos pobremente dife-
renciado deberian evaluarse con sumo cuidado, ya que en oca-
siones algunos adenocarcinomas y particularmente los de
mama, sufren diferenciacién escamosa en el lugar de las
metastasis.

—Adenopatias cervicales de un carcinoma escamoso.
Segtin la localizacién de las adenopatias se debe sospechar
una u otra localizacién del tumor primario. Suele ser mds fre-
cuentes en pacientes de edad media o avanzada, sobre todo en
los que tienen habito tabaquico y/o etilico.

e Adenopatias cervicales del tercio superior o medio: La
localizacién mads probable del tumor primario es a nivel de
cabeza y cuello. Por ello, ademds de la historia clinica com-
pleta es necesario recurrir al examen por fibroendoscopia de
la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe, trdquea, y
esofago superior, con biopsia de las zonas sospechosas e
incluso biopsias ciegas de las dreas de mayor rentabilidad
diagndstica (cavum, base de la lengua, amigdalas y senos piri-
formes), a parte de explorar minuciosamente la cavidad bucal.

Se debe de recurrir a técnicas de imagen como la tomogra-
fia computerizada (TC) o resonancia magnética (RM) cervi-
cal, e incluso a la tomografia por emisién de positrones (PET)
(4,5). Esta udltima puede detectar hasta el 25% de los tumores
primarios seglin algunas series y en otras series mas de 50%
de los tumores primarios (2,6,7).

Si no se consigue detectar el tumor primario con ninguna
de las exploraciones anteriores se puede realizar tonsilecto-
mia, porque hasta el 25% de los primarios pueden detectarse a
ese nivel, ademds se debe de tener en cuenta que los tumores
de la orofaringe se localizan sobre todo en la base de la lengua
y en las amigdalas (7,8). Otra prueba diagndstica que puede
resultar 1til en estos tumores es la determinacién del genoma
del virus Ebstein-Barr (VEB) mediante la técnica de reaccion
en cadena de polimerasas (PCR) o hibridacién in sitd
(EBER1) en el tejido tumoral, lo que sugiere que se trata de
un carcinoma nasofaringeo (9), particularmente si la histolo-
gia es de un carcinoma pobremente diferenciado.

e Adenopatias del tercio inferior y/o supraclaviculares:
Debe hacer pensar en un carcinoma escamoso de localizacién
infraclavicular, particularmente el carcinoma de pulmén ocul-
to, aunque puede haber otras posibles localizaciones como el
esofago o la trdquea. Por tanto, estarfa indicado realizar radio-

grafia de térax y examen de cabeza y cuello, y si es normal
recurrir a la TC tordcica y fibrobroncoscopia, puesto que esta
dltima técnica tiene un alto rendimiento, consiguiendo identi-
ficar con frecuencia el tumor primario a nivel broncopulmo-
nar (10). Otra posibilidad diagnéstica es la realizacién de una
PET.

—Adenopatias inguinales de carcinoma escamoso. La
mayor parte de éstos tienen su primario a nivel genital o ano-
rrectal, por tanto es preciso realizar un examen genital minu-
cioso ( vulva, vagina y cérvix en la mujer; pene y escroto en el
varén) con biopsia de las zonas sospechosas. También es
necesario examinar el drea anorrectal ( ano y recto) mediante
el tacto rectal, anoscopia y colonoscopia. Es importante iden-
tificar el tumor primario, porque es posible realizar un trata-
miento con intencién curativa en los tumores de vulva, vagina
, cérvix y ano.

—NMetéstasis de carcinoma escamoso en otras localiza-
ciones. La mayor parte de éstos corresponde a un carcinoma
de pulmén oculto, por lo que se debe realizar TC tordcico
y/o broncoscopia. Si el estado general del paciente es bueno
( ECOG <2) y no se consigue identificar el primario se pue-
de recurrir a la quimioterapia propia del carcinoma no
microcitico de pulmén diseminado (estadio IIIB o IV), con
regimenes de 2 agentes (cisplatino+ paclitaxel, carboplati-
no+ paclitaxel, cisplatino+ gemcitabina, cisplatino+ doceta-
xel) (11).

Otras posibles localizaciones son el es6fago, cabeza y cue-
llo, ano y piel.

3. Neoplasia pobremente diferenciado (NPD). Se trata de
aquellas situaciones en las que el patélogo tiene la certeza de
que la lesién se corresponde a la metdstasis de un tumor
maligno, sin que pueda determinar con certeza su estirpe
mediante el estudio con microscopia Optica. Incluye un
amplio espectro de neoplasias, tales como carcinomas, mela-
nomas, sarcomas, linfomas...

En determinadas series se ha constatado que hasta un 65%
de las NPD eran linfomas, al realizar estudios mas exhausti-
vos (12).

4. Carcinoma pobremente diferenciado, con o sin rasgos
de adenocarcinoma. Representa el 30% de las NOD, constitu-
yendo un subgrupo especial entre las NOD que pueden tener
implicaciones terapéuticas especificas. Dos tercios de estos
tumores son carcinomas pobremente diferenciados y el tercio
restante lo constituyen los adenocarcinomas pobremente dife-
renciados.

Suelen ser tumores que aparecen en pacientes mas jove-
nes, y con frecuencia presentan una rdpida progresion de los
sintomas ( a menudo <30 dias), con un crecimiento tumoral
rapido (13). Las localizaciones mds frecuentes de disemina-
cién son los ganglios linféticos, retroperitoneo y mediastino.
Este grupo incluye los tumores de células germinales atipicas,
tumores neuroendocrinos, linfomas no Hodgkin, timomas
malignos, melanoma y otros. Es importante en este grupo de
neoplasias la determinacién de los niveles séricos de B-HCG
y alfaproteina, la realizacién de TC toraco-abdominal (masa
y/o adenopatias mediatinicas y/o retroperitoneales), e incluso
la FDG-PET.

Como norma general se debe considerar el tratamiento
con esquemas de quimioterapia similares al de los tumores
germinales, cuando un carcinoma anaplésico de origen des-
conocido cursa con afectacidn de las estructuras de la linea
media.

46



Vol. 21, N.° 10, 2004

NEOPLASIAS DE ORIGEN DESCONOCIDO 503

APROXIMACION DIAGNOSTICA DE LAS NOD

La obtencién de una muestra tisular para el estudio anato-
mopatolégico del tumor debe ser el primer paso en el diagnds-
tico de las NOD, para lo cual es preferible recurrir a la biopsia
de una de las metdstasis mds accesibles, como puede ser una
adenopatia o lesion cutdnea. La excepcion a la regla lo supone
el caso de las adenopatias cervicales con alta sospecha de can-
cer de cabeza y cuello (adenopatias del tercio superior o
medio, habito endlico y tabaquico), donde es preferible reali-
zar una puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), pues la
biopsia modifica los planos quirtirgicos y dificulta el ulterior
tratamiento ;dejandola como ultimo eslabén diagndstico. En
el caso de las adenopatias supraclaviculares se debe realizar
en primer lugar una biopsia.

Una vez que el estudio anatomopatoldégico ha establecido
el origen maligno de la lesion, y en funcién de la variante his-
tologica se deberd realizar pruebas orientados a la bisqueda
del tumor primario.

Ante un adenocarcinoma, hay que tener presente que las
localizaciones mds frecuentes del tumor primario son el pul-
moén y el pancreas (Tabla I). Por tanto, se debe recurrir a un
TC toraco-abdominal. La fibrobroncoscopia y la endoscopia
digestiva sélo estarfan indicados en caso de sospecha clinica.

Si las metdstasis son de histologia escamosa, y son de
localizacién cervical inferior o supraclavicular hay sospechar
que se trata de un tumor infraclavicular, siendo el mas fre-
cuente el cancer pulmonar oculto. Por tanto, si la radiografias
de torax y el examen de cabeza y cuello son normales estaria
indicado realizar un TC tor4cico y una fibrobroncospia, ya
que este ultimo ha mostrado un alto rendimiento diagndstico
(10). Si es cervical superior o medio hay que tener presente
los tumores de cabeza y cuello, asi es mandatorio realizar una
exploracién otorrinolaringolégica detallada y completa y un
TC o RM cervical. Si estamos ante adenopatias inguinales de
un tumor escamoso, es imprescindible explorar minuciosa-
mente el drea genital y anorrectal.

TABLA |

LOCALIZACIONES DEL PRIMARIO DE ADENOCARCINOMAS
DE ORIGEN DESCONOCIDO

Localizacion Frecuencia
Pancreas 25%
Pulmoén 20%
Tracto gastrointestinal y hepatobiliar 2-8%
Rifén 5%
Mama, ovario y prostata 2-3%
Otras localizaciones <1%

La aproximacién diagndstica de una NOD con variante
histolégica de una neoplasia pobremente diferenciada, requie-
re una correcta evaluacién patolégica del tejido tumoral ,
mediante el empleo de las tinciones de inmunoperoxidasas, el
estudio ultraestructural con la microscopia electrénica e inclu-
so de estudios genéticos. Ya que, con estas técnicas se puede
llegar a establecer la estirpe del tumor e incluso el diagndstico
en ocasiones.
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Las tinciones de inmunoperoxidasas estdn dirigidas a
detectar marcadores o elementos caracteristicos de la estirpe
histologica de la que deriva el tumor, tal como se detalla en la
tabla II (14-16).

TABLA Il

TINCIONES DE INMUNOPEROXIDASAS Y SU CORRELACION
CON EL TIPO DE NEOPLASIA

Tipo de neoplasia Tinciones de inmunoperoxidasas
Carcinoma EMA + /citoqueratinas +
ACL(CD45) -/ 5-100 - / vimentina -
Linfoma ACL (CD45) +, raras veces falso negativo
EMA a veces +
Sarcoma:
Mesenquimal Vimentina +. EMAy citoqueratinas -
Rabdomiosarcoma Desmina +
Angiosarcoma Factor VIl +
Melanoma S700 +, HMB45 +, vimentina +, NSE +
Sinaptofisina -, EMA y citoqueratinas -
Tumor neuroendocrino NSE+,cromogranina +, sinaptofisina +,
EMA'y citoqueratinas +
Tumor de células germinales  HCG+,AFP+,FAP+EMA y citoqueratinas +
Adenocarcinoma de préstata  PSA +
EMA y citoqueratinas -
Adenocarcinoma de mama ~ REy RP +
Cdncer de tiroides:
Folicular Tiroglobulina +
Medular Calcitonina +

EMA: antigeno de membrana epitelial; ACL: antigeno comun leucocita-
rio; NSE: enolasa neural especifica; AFP: alfafetoproteina; FAP: fosfatasa
alcalina placentaria; PSA: antigeno especifico de prostata; RE: receptores
de estrégenos; RP: receptores de progesterona.

La microscopia electrénica debe ser empleado en aquellos
casos en los que con el estudio con microscopia éptica y tin-
ciones de inmunoperoxidasas, atin quedan dudas diagndsticas.
El estudio ultraestructural puede poner de manifiesto la pre-
sencia de granulos neurosecretores (tumores neuroendocri-
nos), microvellosidades (adenocarcionmas) o desmosomas
(carcinoma escamoso), que pueden ayudar al diagndstico.

Otro método titil en el diagnéstico de las NPD, es el estu-
dio genético, que incluye la determinacién de las anomalias
cromosOmicas y de las alteraciones genéticas. Este tipo de
estudios puede tener incluso valor prondstico, puesto que se
ha observado que los tumores que expresan fuertemente p53 y
bcl-2 pueden responder mejor a la quimioterapia con regime-
nes de platino (17).

Las anomalias cromosémicas son especialmente Titiles
para establecer el diagndstico de determinados linfomas,
como son las traslocaciones t (14:18)-Linfoma folicular y de
células B grandes difuso; t (8:14)-linfoma Burkitt; t (11:14)-
Linfoma de células del manto. La deteccién del reordena-
miento de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglo-
bulinas o del gen de la cadena gamma del receptor T también
ayudan al diagnéstico de los linfomas (18). Otras anomalias
cromosOmicas y alteraciones genéticas vienen reflejadas en la
tabla III (17-20).
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TABLA Il

ANON\ALfAS CROMOSOMICAS Y ALTERACIONES
GENETICAS EN LAS NEOPLASIAS DE ORIGEN
DESCONOCIDO

Alteraciones genéticas Tipo de neoplasias

Sobreexpresion p53 - Mejor respuesta a la quimioterapia con régimen de
y bel-2 platinos

t(8:14) Linfoma Burkitt

t(14:18) Linfoma folicular y de células B grandes

t(11:14) Linfoma del manto

t(11:22) Sarcoma de Ewing y neuroepiteliomas periféricos

i12p Tumor de células germinales

t(2:13) Rabdomiosarcoma alveolar

Delecion 3p Céncer de pulmén de células pequefias
Delecion 1p Neuroblastoma

t(X:18) Sarcoma sinovial

Delecion 11p Tumor de Wilms

El isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12 (i12p) es una altera-
cion genética propia de los tumores de células germinales.

Una nueva técnica diagndstica que estd en evaluacién
actualmente es la utilizacién del FDG-PET en el estudio de las
NOD (21). En una serie de 29 casos de NOD, el empleo de
PET evidencio el origen del tumor primario en 7 casos (22), y
en otra serie publicada por Lassen consiguié descubrir el ori-
gen del tumor primario en el 33% de los casos (23).

El impacto de la PET en el manejo de las NOD en los
tumores de cabeza y cuello ha sido evaluado recientemente
por Wong, que consigui6 localizar el primario de 8 de los 17
casos estudiados, obteniendo una sensibilidad de 62% y una
especificidad de 66% (6).

Por tanto, hay que considerar la FDG-PET como una téc-
nica emergente, que segin la Sociedad Espafiola de Medicina
Nuclear estaria recomendada en el estudio de las NOD (24).

ACTITUD TERAPEUTICA EN LAS NOD

El tratamiento de las NOD no esta totalmente establecido,
debido a la diversidad de los casos, salvo en determinadas for-
mas de presentaciéon de NOD con un tratamiento especifico y
un prondstico mas favorable, siendo el esquema actual de qui-
mioterapia mas empleado los regimenes basados en los taxa-
nos, sobre todo la combinacién de paclitaxel + carboplatino +
etopdsido cada 21 dias (2,25-27). En la serie de Hainsworth
de 1997 (28), con el esquema de paclitaxel en 53 pacientes,
consiguieron obtener respuestas en el 47% de los casos, con
una supervivencia mediana de 13,4 meses; y en la serie publi-
cado por los mismos autores en 2001 con esquemas basados
en taxanos (paclitaxel y docetaxel), obtuvieron un respuesta
del 36%, con una supervivencia mediana de 10 meses (29). En
la reciente serie de 48 pacientes, publicado por Mufioz (25),
con el régimen de paclitaxel se obtuvieron una tasa de res-
puesta global de 33,3%, con un 15,5% de respuestas comple-
tas y un 17,7% de respuestas parciales, con una supervivencia
mediana menor que en las series anteriores de 7,4 meses,
debido a que sus pacientes presentaban en una proporcioén
mayor factores de mal prondstico. Asi mismo se ha objetivado

en este dltimo trabajo 2 variables pronosticas independientes,
ECOG y la albuminemia, teniendo peor pronostico si el
ECOG es igual o mayor de 2 y una cifra de albimina por
debajo del limite inferior de la normalidad (25).

MANEJO DE LOS CASOS ESPECIALES DE NEOPLASIAS DE ORIGEN
DESCONOCIDO

1. Carcinomatosis peritoneal en la mujer (adenocarcino-
ma).

Este sindrome se caracteriza por la presencia de hallazgos
histolégicos (cuerpos de psammoma, aspecto papilar) y clini-
cos propios del adenocarcinoma de ovario. De hecho, la afec-
tacion peritoneal difusa es tipico de adenocarcinoma de ova-
rio, aunque los tumores del tracto gastrointestinal, mama o
pulmén pueden producir un cuadro similar. La incidencia de
este cuadro es mayor en mujeres con mutaciones del gen
BRCALI (al igual que en el cancer de ovario), y antecedentes
familiares de cancer de ovario (30).

Ante este cuadro es necesario realizar una exploracién
ginecoldgico-pélvica, determinar el CA125 sérico, ecografia
transvaginal y TC abdomino-pélvica. Si no se encuentra el
origen es necesario realizar una laparotomia exploradora (en
muchos casos no se encuentra un origen ovarico, ni intrabdo-
minal) (31). Si con todo ello no encontramos el origen estare-
mos ante una carcinomatosis peritoneal primaria. Debe tratar-
se como un adenocarcinoma de ovario estadio III, mediante
laparotomia con cirugia citorreductora amplia (histerectomia
total, salpingo-ooforectomia bilateral, citorreduccion de las
metdstasis) seguido de quimioterapia coadyuvante con pacli-
taxel y un platino ( cisplatino o carboplatino) (32-34).

Los niveles de CA125 que se encuentran elevados en
muchos casos, es ttil en la monitorizacion de la respuesta al
tratamiento.

La tasa de respuesta al tratamiento es variable segtn las
distintas series, con una mediana de respuesta de 20-25%, con
una supervivencia mediana de unos 18 meses (32-35).

2. Metastasis en ganglios axilares en una mujer (adenocar-
cinoma).

En estos casos se debe sospechar la presencia de una ade-
nocarcinoma de mama ipsilateral oculto. De manera, que debe
aplicarse las tinciones de inmunoperoxidasas para los recepto-
res de estrogeno y progesterona sobre el tejido ganglionar
(36). Es necesario completar el estudio de extension, y si no se
encuentran otras metdstasis debe considerarse la posibilidad
de un adenocarcinoma de mama oculto estadio II, que es
potencialmente curable. Conviene realizar una exploracion
mamaria, una mamografia o ecografia mamaria (si < 35 afios).
Se han descrito casos de detecciéon del tumor primario con
PET o RM, atin con mamografias normales.

Si no hay metdstasis a distancia, es recomendable realizar
una mastectomia radical modificada ipsilateral, incluso sin
datos en las técnicas de imagen, porque se ha visto que en 40-
80% de los casos se descubre el tumor oculto en la pieza qui-
rirgica. Suele tratarse de tumores < 2 cm (T1). Una alternati-
va efectiva a la mastectomia es la linfadenectomia axilar
seguido de radioterapia sobre la mama ipsilateral. El prondsti-
co es similar a las mujeres con cdncer de mama estadio II
(37). Los tratamientos coadyuvantes (quimioterapia u hormo-
noterapia) estarfan indicados en las mismas circunstancias que
en el caso de un cdncer de mama estadio II.
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Si estamos ante una enfermedad metastdsica no estria indi-
cado la mastectomia, y se puede recurrir a un tratamiento
paliativo a base de quimioterapia y/o hormonoterapia.

3. Metéstasis de adenocarcinoma de origen desconocido
en varones.

La presencia de metdstasis osteobldsticas en un varén de
edad media o avanzada debe ser tratada como un si de adeno-
carcinoma de préstata metastdsico (bloqueo hormonal) se tra-
tase, alin con una exploracion de la prostata y niveles de PSA
normales.

En todos los casos se debe determinar los niveles de PSA,
tacto rectal y la tincién PSA en el tejido tumoral de ser posi-
ble. La positividad del PSA, tanto en el suero como en el teji-
do tumoral, justifica el inicio de la hormonoterapia (38).

4. Carcinoma pobremente diferenciado con alta sospecha
de tumor de células germinales extragonadal.

Se trata de pacientes jovenes (<50 afos), sobre todo de
sexo masculino, con masas en la linea media, tales como ade-
nopatias o masas mediastinicas y/o retroperitoneales; y/o con
niveles elevados de Beta-HCG o alfaproteina en el suero.

En estos casos el tratamiento de eleccién es la quimiotera-
pia con esquema PE (cisplatino + etopdsido), combinado o no
con bleomicina. Se puede ensayar con 2 ciclos iniciales y si
hay respuesta dar mas ciclos. La bleomicina puede producir
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