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DE LA PRENSA MEDICA EXTRANJERA

METASTASIS DE SITIO PRIMARIO DESCONOCIDO*

Barry C. Lembersky, MD y Lisa C. Thomas MD

La definicidn de cancer metastasico de sitio primario desconocido ha variado entre los
informes publicados, dependiendo, en parte, de la extension de la valoracién diagndstica
que se requiere para aceptar el diagndstico. En el aspecto operativo, este sindrome debe
considerarse en cualquier persona que se presenta con una enfermedad maligna confirma-
da por biopsia, en la cual el origen anatémico no se identifica después de interrogatorio y
examen fisico cuidadosos (incluso examen digital del recto, con btisqueda de sangre oculta
en heces; palpacion de las mamas y examen pélvico en mujeres, asi como examen de la
prostata y los testiculos en varones), estudios de laboratorio sistematicos con: biometria
hematica completa, pruebas de funcion hepdtica y renal, examen general de orina, radio-
grafia de térax, tomografia computadorizada (CT) del abdomen y la pelvis, y mamografia
en mujeres.? Cualquier dato anormal en esta valoracion inicial debe considerarse como un
indicio hacia la identificacién de un sitio primario, y se investigara por completo. Depen-
diendo de la situacion clinica especifica, las pruebas diagndsticas apropiadas pueden in-
cluir: examen citolégico del esputo, CT del térax, endoscopia gastrointestinal, y pielografia
intravenosa. No obstante, ahora estd bastante claro que el uso sistematico de esas pruebas
y otras, que conllevan penetracion corporal y son caras, en ausencia de datos positivos en
la valoracién diagndstica inicial, es infructuoso y debe evitarse.?2:61.6.70

Las metastasis de sitio primario desconocido explican alrededor de 5 a 10 % de los
canceres.3% Pocos diagndsticos generan tanta incertidumbre. Dado que tipicamente el
tratamiento moderno del cincer se fundamenta en gran parte en el reconocimiento de la
neoplasia primaria, esos enfermos plantean dilemas diagndsticos y terapéuticos dificiles.
Bajo la concepcidn errénea de que si se encontrara la neoplasia primaria serian posibles un
tratamiento y prondstico mejorados, los pacientes y sus familiares a menudo sienten frus-
tracion porque el médico es incapaz de establecer el sitio primario. En la necropsia, el sitio
de la neoplasia primaria se ha identificado en 30 a 82 % de los pacientes.??#4%-61.6  Se
desconoce la razén por la cual el sitio primario permanece oculto. Una hipétesis es que la
neoplasia es demasido pequefia como para detectarse por medio de los métodos estandar,
o0 ha sufrido involucién. Esta claro que si bien las caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas
de las metastasis de sitio primario desconocido son en extremo heterogéneas, esas enfer-
medades malignas comparten caracteristicas bioldgicas que pueden diferir mucho de aque-

* Tomado de Clin Med Norteam 1996,1:145-62.



llas en las cuales el sitio primario es identificable. Un grupo de investigadores ha propues-
to que los canceres primarios desconocidos pueden aparecer por la expansion clonal tempra-
na, y predominio de células malignas con genotipo y fenotipo que favorecen la habilidad
metastasica, pero no el crecimiento local.**?* Abbruzzese y colaboradores* encontraron
diversas anormalidades cariotipicas en muestras de biopsia de neoplasias de 13 pacientes
con metastasis de sitio primario desconocido. Sin embargo, despierta interés que 12 de 13
tuvieron cambios del brazo corto del cromosoma 1. Las anormalidades especificas inclu-
yeron deleciones de 1p completo o parte del mismo, translocaciones, duplicacién de 1q, y
datos de amplificacién de genes. En investigaciones mas tempranas se describié que las
anormalidades del cromosoma 1p se relacionan con enfermedad maligna avanzada.’

Anteriormente, la falta de tratamiento eficaz, y el resultado inadecuado de pacientes
con diagnoéstico de metéstasis de sitio primario desconocido, dio por resultado pesimismo
sustancial y nihilismo terapéutico por parte de los pacientes y los médicos. Empero, en el
transcurso del tltimo decenio, el estudio sisteméatico ha dado por resultado mejor com-
prension de esas neoplasias y mejoria del tratamiento para algunos enfermos. Los avances
notorios en patologia diagndstica y el reconocimiento de subgrupos especificos de pacien-
tes, definidos en clinica, para los cuales el tratamiento util puede ser paliativo o incluso
curativo, han anunciado una nueva era en el método para tratar esta enfermedad. En la
actualidad, el tratamiento 6ptimo debe hacer hincapié en una valoracién diagnéstica enfo-
cada, con el fin de identificar individuos para quienes hay tratamiento eficaz.>*?

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de pacientes con cancer de sitio primario desconocido es en
extremo variada. Por definicion, los sintomas y signos de presentacion reflejan afeccion
neoplésica de las metastasis, 1o que puede ocurrir en un 6rgano tinico o en multiples sitios.
La frecuencia del o los sitios de presentacion predominantes varian en la literatura, depen-
diendo de la seleccion de pacientes y de los patrones de envio. En la tabla 1 se muestran los
principales sitios de afeccion inicial en 3 series grandes."*-* Es mas frecuente la afeccion de

TABLA 1. Principales sitios de afeccidn tumoral en la presentacion inicial

LeChevalier y col.*+* Kirsten y col #** Abbruzzese y col.11
Sitio N = 302 N = 286 N = 657
Porcentaje de pacientes
Ganglios linfaticos 37 14 37
Pulmones 19 16 28
Huesos 13 16 28
Higado 5 19 31
Pleura 2 12 12
Peritoneo 1 6 6
Cerebro 10 8 8
Suprarrenales - - 6
Piel 9 1 2
Otros 4 8 -

* Sitio sintomatico inicial por el cual se observé al paciente.
tAfectado en el momento de la presentacion. La mayoria de los pacientes tuvo sitios multiples.
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ganglios linfaticos, pulmones, huesos e higado, aunque otros sitios encontrados incluyen cere-
bro, pleura, peritoneo, pericardio, suprarrenales, tubo digestivo, prdstata, titero y testiculos.

Se ha informado deteccién del sitio primario oculto en 2,3 a 27 % de los pacientes
antes de la muerte.>?24-% En series retrospectivas antiguas, los sitios primarios identifica-
dos con mayor frecuencia fueron los canceres pulmonar y pancreatico.??#% Dado que no
hay tratamiento eficaz para esas enfermedades malignas, la deteccién antes de la muerte no
influyd sobre la supervivencia. En contraste, en una cohorte de 927 enfermos que se
presentaron con neoplasias de sitio primario desconocido, Abbruzzese y colaboradores?
emplearon una valoracion diagnéstica limitada, que se aplic6 de manera prospectiva, y que
incluy6 CT del abdomen y la pelvis, revision anatomopatolégica cuidadosa con las técni-
cas modernas disponibles, y uso dirigido de marcadores tumorales séricos. La enfermedad
maligna primaria latente se identific antes de la muerte en 24 % de los individuos, a
menudo por medio de estudio anatomopatoldgico solo. La supervivencia general de sujetos
en quienes se definid la enfermedad maligna primaria fue mas prolongada que la de aque-
llos en quienes el sitio primario permanecié desconocido. Los subgrupos de pacientes en
los cuales el diagnostico se efectué mediante técnicas anatomopatoldgicas (p. €j., linfoma)
y mujeres con diagndstico de cancer mamario y ovarico previamente oculto, contribuyeron
mas a la supervivencia mejorada.

Cuando se consideran todos los pacientes con metéstasis de sitio primario desconoci-
do, la enfermedad es altamente agresiva, con supervivencia media general de 5 a 12 meses
en series recientes.'“**% Con todo, es indispensable reconocer la heterogeneidad extrema
de esos enfermos. En un estudio realizado por Kirsten y colaboradores,* la supervivencia
media de sujetos que se presentaron con metastasis de sitio primario desconocido y que
tuvieron un céancer tratable fue de 23 meses.

VALORACION DIAGNGSTICA

Cuando las pruebas de deteccidn clinicas limitadas iniciales no revelan un sitio prima-
rio potencial, se dispone de una amplia gama de pruebas diagndsticas. La estrategia
diagnéstica debe equilibrar el hecho de que la mayoria de los pacientes tiene prondstico
ominoso; por ende, las pruebas que consumen tiempo, conllevan penetracion corporal y
son caras deben limitarse, con la necesidad de identificar con rapidez subgrupos suscepti-
bles de tratamiento.

ANATOMIiA PATOLOGICA

Un anélisis anatomopatoldgico completo de la muestra de tejido es el paso inicial en la
valoracion diagnéstica de esos pacientes y en muchos aspectos, el de mayor importancia.*?
Los avances en las técnicas disponibles para caracterizacion anatomopatoldgica han influi-
do mucho sobre el método para estudiar pacientes con metastasis de sitio primario desco-
nocido. La comunicacién con el cirujano, el radi6logo y el patdlogo es esencial para
asegurar que se envia al laboratorio un volumen adecuado de tejido fresco, y se asigna de
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manera apropiada para estudios anatomopatoldgicos especializados que pueden requerirse.
Esto ayuda a disminuir la necesidad de una segunda biopsia.

MICROSCOPIA GPTICA

Con base en el aspecto del material con tincion sistematica de hematoxilina y eosina,
el patdlogo regularmente es capaz de juzgar si la neoplasia es metastasica o primaria en el
Organo del cual se obtuvo la muestra. Para la primera, se encuentra que alrededor de 60 %
de los pacientes tiene adenocarcinoma bien diferenciado o moderadamente diferenciado, y
5 %, cancer escamoso (tabla 2).?° Para esos individuos, la situacion clinica y la préictica
juiciosa de estudios de inmunocitoquimica pueden ayudar a identificar un cancer suscepti-
ble de tratamiento. Para los sujetos restantes, la muestra de la neoplasia esta poco dife-

TABLA 2. Diagnésticos histolégicos de metastasis de sitio primario desconacido mediante microscopia dptica y técnicas anatomopatoldgi-
cas especializadas

Adenocarcinoma bien diferenciado y moderadamente
diferenciado (la mayoria de los pacientes)
Adenocarcinoma y carcinoma poco diferenciados

Neoplasia poco diferenciada
Linfoma
Neoplasia de células germinales
Neoplasia neuroendocrina
Sarcoma
Melanoma
Otros

Carcinoma de células escamosas

renciada, lo cual hace que la clasificacidn inicial hacia linea de células particular sea
dificil mediante microscopia Optica sola. En esos grupos de neoplasias poco diferen-
ciadas, son mas utiles la inmunocitoquimica, la microscopia electrénica y el anilisis
citogenético.*’

INMUNOCITOQUIMICA

La creacién y disponibilidad de anticuerpos monoclonales que pueden usarse de ma-
nera confiable en cortes de tejido procesados de manera sistemadtica y embebidos en para-
fina, han revolucionado el campo de la anatomia patoldgica y contribuido mucho a la
valoracién de pacientes con metéstasis.>* La demostracion de productos o antigenos de
células especificos mediante técnicas inmunocitoquimicas puede establecer de modo in-
equivoco el diagndstico de linfoma, sarcoma, neoplasias neuroendocrinas o de células
germinales, melanoma y otros. La identificacion precisa de esas enfermedades malignas es
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TABLA 3. Estudios de inmunocitoguimica ttiles en la valoracidn de neoplasias poco diferenciadas

Marcadores epiteliales Marcadores de células germinales
Citogueratina AFP
Antigeno de membrana epitelial (HMFG) HCG
PSA Marcadores hormonales
CEA Receptores para estrdgenos
Marcadores linfoides Receptores para progesterona
Antigeno comdn de leucocitos Marcadores de melanoma
Antigeno Ki-1 S-100
Marcadores de sarcoma HMB-45
Desmina
Vimentina

Antigeno relacionado con el factor VIIl
Marcadores neuroendocrinos

Enolasa especifica para neurona

Cromogranina

Sinaptofisina

HMFG = globulina de la grasa de la leche humana; PSA = antigeno especifico para prostata; CEA = antigeno carcinoembrionario; AFP
= o fetoproteina; HCG = gonadotropina coridnica humana.

esencial y conlleva inferencias terapéuticas importantes. En la tabla 3 se esbozan las tinciones
inmunocitoquimicas ttiles en el estudio de pacientes que tienen neoplasias poco diferen-
ciadas. Es probable que los avances futuros en este campo, con reactivos nuevos y mas
especificos, aumentara mas la habilidad para identificar subgrupos de individuos con capa-
cidad de respuesta.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

En la actualidad, la microscopia electrénica de transmision tiene participacion en el
diagndstico de enfermedades malignas de sitio primario desconocido, aunque el requeri-
miento de un pat6logo experimentado en la técnica y la preservacion especial de las mues-
tras de tejido, impone limitaciones en su uso. La observacion de estructuras celulares
particulares, como melanosomas (melanoma), granulos de centro denso (neoplasias
neuroendocrinas), desmosomas (cdncer escamoso), y reticulo endoplasmico extenso
(linfoma), suele ser util para identificar linea de neoplasia especifica.

ANALISIS CITOGENETICO

Tiene importancia en el diagnéstico de enfermedades malignas hematoldgicas. De
cualquier modo, sélo recientemente estas técnicas se han aplicado con buenos resultados a
neoplasias sélidas. En la valoracion de pacientes con metastasis poco diferenciadas de sitio
primario desconocido, el andlisis citogenético puede tener considerable utilidad diagndstica.”’
Pueden observarse cambios cromosémicos no al azar en linfomas (translocacion 8, 14),
tumor de Ewing y neoplasia neuroectodérmica periférica (translocacion 11,22), neoplasias
de células germinales (anormalidades variables del cromosoma 12) y otras. En 40 pacien-
tes que se presentaron con cancer poco diferenciado de sitio primario desconocido, Motzer
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y colaboradores® efectuaron cariotipo convencional y pruebas de genética molecular espe-
cificas para anormalidades del cromosoma 12. La mayoria de esos individuos tuvo enfer-
medad predominante en las estructuras de la linea media del mediastino y el retroperitoneo.
En 17 sujetos, los estudios genéticos sugirieron un diagnéstico especifico. Esto incluy6
neoplasia de células germinales en 12 individuos, y un caso, cada uno, de linfoma,
neuroepitelioma, melanoma, neoplasia de células pequefias desmoplasicas, y sarcoma de
células claras. La respuesta a la quimioterapia basada en cisplatino se correlaciond con las
anormalidades moleculares o cariotipicas sugerentes de una neoplasia de células germinales.
Las desventajas del andlisis citogenético incluyen el requerimiento de tejido fresco y la
disponibilidad limitada.

INVESTIGACIONES CLINICAS
TOMOGRAFiA COMPUTADORIZADA

La participacion de la CT abdominopélvica estd bien definida. En 2 series informadas
de manera retrospectiva, McMillan,> asi como Karsell,* y colaboradores, observaron que
las CT condujeron a la identificacion final del sitio primario en 46 y 32 %. El carcinoma
pancredtico fue la enfermedad maligna primaria que se diagnosticé con mayor frecuencia,
aunque la CT en ocasiones reveld otros sitios primarios, entre ellos higado, rifiones,
suprarrenales, ovarios y vesicula biliar. Mediante este procedimiento también puede facilitarse
la confirmacion histica del sitio primario por medio de biopsia con aguja de pequefio
calibre dirigida por CT. Cabe hacer notar que la CT abdominopélvica parece servir para
identificar con rapidez neoplasias en gran parte no tratables, lo que limita el estudio diag-
noéstico. En contraste, la CT rara vez resulta mas util que las radiografias simples de
torax.”

ESTUDIOS RADIOGRAFICOS Y CON RADIONUCLIDOS

Los estudios radiograficos con contraste de la parte alta y baja del tubo digestivo
tienen rendimiento diagndstico bajo, y deben reservarse para pacientes con signos y sinto-
mas atribuibles a esos 6rganos.?>°™ Tampoco es probable que la mamografia resulte util,
porque pocas mujeres con metastasis de sitio primario desconocido tienen un cancer mamario
oculto. Incluso en pacientes que se presentan con metastasis hacia ganglios linfaticos axilares,
la sensibilidad de las técnicas de mamografias modernas es de sélo 8 a 29 %.%2* Como
quiera que sea, tiene gran importancia detectar una neoplasia mamaria primaria oculta, y
proporciona un fundamento amplio para este procedimiento. Las pruebas de deteccién
mediante estudios de los huesos con radionuclidos se reservaran para la valoracién de
dolor 6seo sintomatico, para dirigir la radioterapia paliativa. Es poco probable que una
gammagrafia 6sea proporcione informacion acerca del sitio primario.

MARCADORES TUMORALES SERICOS
En la actualidad se dispone de varios, y se revisan en detalle en otro articulo de este

numero; tipicamente incluyen antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno especifico para
prostata (PSA), O-fetoproteina (AFP), gonadotropina coriénica humana (HCG), CA-125, y
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CA 15-3. Debido a la incertidumbre diagndstica que plantean los pacientes con metastasis
de sitio primario desconocido, hay tendencia a solicitar esos marcadores de manera
indiscriminada. Si bien a menudo esta alto uno o mas, como dato aislado en pacientes no
seleccionados no suelen ser ttiles para predecir la respuesta a la quimioterapia, o el pro-
nostico.>%* Usados de manera juiciosa en la situacion clinica apropiada, los marcadores

TABLA 4. Participacion clinica de marcadores tumorales en pacientes con metastasis de sitio primario desconocido

Marcadores tumorales

Situacion clinica Es necesario excluir apropiados
Varones o mujeres jovenes Neoplasias primarias de cé- AFP, B-HCG
con masas mediastinicas lulas germinales extra-
o retroperitoneales gonadales
Muijeres con adenocarcinoma Cancer mamario CA 15-3, CEA
en un ganglio axilar
Muijeres con ascitis, con ma- Cancer ovarico CA-125
sas pélvicas o sin ellas
Varones con enfermedad me- Cancer de prostata PSA

tastasica difusa hacia hue-
s0s, 0 estos Ultimos y
pulmones
Varones o mujeres con una Cancer hepatocelular AFP, CEA
masa (inica 0 masas
miltiples en el higado

AFP = -fetoproteina; HCG = gonadotropina coridnica humana; CEA = antigeno carcinoembrionario; PSA = antigeno especifico para
prostata.
Adaptado con autorizacion de Bitran JB, Ultmann JE: Malignancies of undetermined primary origin. Dis Mon 1992;38:213.

tumorales séricos deben considerarse como coadyuvantes en la valoracion diagnéstica (ta-
bla 4).

TRATAMIENTO

El de individuos con metastasis de sitio primario desconocido es tan variado como la
enfermedad. En las raras circunstancias en que la valoracién anatomopatoldgica revela un
linfoma, sarcoma, melanoma o neoplasia de células germinales, es posible instituir trata-
miento apropiado. Los adenocarcinomas o carcinomas indiferenciados, que son mas fre-
cuentes, plantean un dificil desafio terapéutico. Aun cuando para los pocos pacientes que
se presentan con s6lo un sitio tnico de enfermedad maligna puede considerarse trata-
miento local con intervencién quirdrgica, radioterapia o ambos, con mayor frecuencia es
necesario considerar el tratamiento sistémico debido a afeccién de multiples organos.
Lamentablemente, el tratamiento resulta suboptimo en la mayoria de los enfermos. Sin
embargo, como se menciond, una minoria de los pacientes se presenta con caracteristicas
de la enfermedad que se han identificado como favorables con base en la capacidad de
respuesta al tratamiento y mejor prondstico. Es indispensable conocer esos subgrupos
favorables (tabla 5).

237



8¢€¢

TABLA 5. Carcinoma de sitio primario desconocido: valoracién y tratamiento recomendados de subgrupos

Estudio
histopatoldgico

Valoracion
clinica

Estudios
anatomopatoldgicos
especiales

Subgrupos con
neoplasias que
muestran respuesta

Tratamiento

Prondstico

Adenocarcinoma (bien
diferenciado o
moderadamente
diferenciado)

Carcinoma poco
diferenciado,

adenocarcinoma
poco diferenciado

Carcinoma escamoso

CT del abdome
Varones:PSA sérico
Mujeres: mamogramas
CA-125
Otros estudios para
valorar signos o
sintomas

CT del abdomen o el torax
HCG, AFP séricos
Otros estudios para
valorar signos o
sintomas
Presentacion cervical:
Laringoscopia directa,
nasofaringoscopia,
broncoscopia fibréptica
Presentacion inguinal:
Examen pélvico, rectal,
anoscopia

Varones: tincion para PSA
Mujeres: ER, PR

Tincién con inmuno-
peroxidasa
Microscopia electronica
Analisis cromosémico

Muijeres, afeccidn de
ganglios axilares
Mujeres, carcinomatosis
peritoneal

Varones, metastasis
Oseas blasticas o PSA
sérico alto, o tincion
(+) para PSA tumoral
Neoplasias neuroendocrinas
Localizacion de la neoplasia
en el mediastino, retro-
peritoneo, ganglios
linfaticos
Adenopatia cervical (parte
cervical alta media)

Adenopatia inguinal

Se trata como cancer
mamario primario
Citorreduccion quirdrgica
mas quimioterapia eficaz
para cancer
ovarico

Hormonoterapia para
cancer de prostata

Tratamiento basado en
cisplatino
Cisplatino/etopdsido =
bleomicina

Diseccion del cuello,

radioterapia o ambas

Diseccion inguinal,
radioterapia, 0 ambas

Inadecuado para el grupo
completo (supervivencia
media = cuatro meses)
Mejor para subgrupos
especiales

Tasa de respuesta alta,
curacion de 10 a 20 %

con tratamiento

Supervivencia a cinco afios
de 25a 50 %

Potencial de supervivencia
a largo plazo

CT = tomografia computadorizada; PSA = antigeno especifico para prostata; ER = receptores para estrogenos; PR = receptores para progesterona; HCG = gonadotropina coriénica humana; AFP

= o-fetoproteina.

Con autorizacién de Greco FA, Hainsworth JD: Tumors of unknown origin. Ca Cancer J Clin 1992;42:96.



SUBGRUPOS CLINICOS FAVORABLES

MUJERES CON CARCINOMATOSIS PERITONEAL

Estas pacientes han mostrado respuestas completas al tratamiento y se ha informado
supervivencia a largo plazo, libre de enfermedad, cuando se administraron regimenes usa-
dos para tratar carcinoma ovarico metastasico.’® Esas mujeres a menudo tienen similitudes
anatomopatoldgicas y diagnésticas con pacientes que presentan carcinoma Ovarico y es
posible que en realidad tengan carcinoma ovarico oculto o sindromes neoplasicos
peritoneales, que se han clasificado como carcinoma seroso extraovarico multifocal o car-
cinoma seroso papilar peritoneal.

Este tltimo sindrome se ha notado en la literatura durante mas de 30 anos. Chen y
Flam'* fueron los primeros en informar supervivencia a largo plazo, libre de enfermedad,
en 3 pacientes con diagndstico de carcinoma seroso papilar peritoneal que recibieron trata-
miento con citorreduccién quirdrgica primaria seguida por quimioterapia combinada que
constd de cisplatino y doxorrubicina, con ciclosfosfamida o sin ella. Las tres pacientes
permanecieron vivas cinco afios o mas después del diagnoéstico inicial.

También se han informado 3 series mas grandes. La primera fue un estudio retrospec-
tivo de 18 pacientes informado por Strnad y colaboradores.” Todas las enfermas se presen-
taron con ascitis y recibieron tratamiento usado en carcinoma ovarico avanzado. Esto
constd de citorreduccion quirdrgica primaria, efectuada en el momento de la laparotomia
inicial. Después de intervencién quirdrgica, 16 de 18 pacientes recibieron regimenes de
quimioterapia basados en cisplatino. La supervivencia media para el grupo completo fue
de 23 meses; en 7 pacientes se informd respuesta completa a la quimioterapia. En el
momento en que se informé la serie, més de 4 afios después del tratamiento, 3 mujeres
persistian como sobrevivientes a largo plazo, libres de enfermedad. La segunda serie,
informada por Dalrymple y colaboradores,!® fue un estudio retrospectivo en el cual se
considerd que 31 de 236 pacientes tenian carcinoma papilar seroso peritoneal. Recibieron
tratamiento con citorreduccién quirtrgica primaria en el momento de la exploracién qui-
rurgica inicial, seguida por quimioterapia usada en el tratamiento de cancer ovérico prima-
rio. Esto const6 de terapéutica combinada o secuencial con clorambucil o cisplatino
en 25 pacientes, clorambucil solo en 5, y una combinacién de cisplatino méas etopdsido
en una. La supervivencia media fue de 11 meses, con respuesta al tratamiento infor-
mada en 10 de 31 enfermas, de las cuales 3 mostraron respuesta completa. En el
momento en que se informo la serie, 2 pacientes permanecian como sobrevivientes a
largo plazo, libres de enfermedad. Ransom y colaboradores® identificaron de manera
retrospectiva a 33 pacientes con el diagndstico de carcinoma seroso papilar del peri-
toneo; en 31 se procedi6 a citorreduccién quirdrgica primaria seguida por quimiote-
rapia. Diecinueve enfermas recibieron ciclofosfamida y cisplatino; 6, una combina-
ciéon de ciclofosfamida, doxorrubicina y cisplatino por via intravenosa, junto con
hexametilmelamina por via oral; 4 recibieron carboplatino y ciclofosfamida, y 4 regi-
menes no especificados basados en cisplatino. La supervivencia media para el grupo
completo fue de 17 meses; en 3 pacientes se observo supervivencia a largo plazo, libre de
enfermedad, durante mas de 6 afios.
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METASTASIS HACIA GANGLIOS AXILARES

En mujeres, y rara vez varones, que se presentan con metstasis hacia ganglios axilares,
que el estudio histolégico confirma es adenocarcinoma bien diferenciado o moderadamen-
te diferenciado, debe sospecharse cdncer mamario. Incluso en ausencia de una masa palpa-
ble o anormalidad mamogréfica, la mastectomia revela la neoplasia primaria mamaria
oculta en 55 a 75 % de los pacientes.®*>®* La valoracion inicial incluird diseccion de
ganglios axilares, con medicion de receptores para estrogenos y progesterona, sea median-
te métodos cuantitativos sistematicos o inmunocitoquimica. En mas de 50 % de las enfer-
mas se observa un estado de receptor positivo,®* lo que proporciona fuertes pruebas para
el diagnéstico de cancer mamario.

Las pacientes con metéstasis axilares aisladas deben tratarse como si tuvieran cancer
mamario en etapa II. Como tal, el tratamiento abordard temas de control tanto local-
regional como sistémico. Con base en paradigmas de tratamiento quirdrgicos sostenidos
con anterioridad para cincer mamario primario, tradicionalmente se ha recomendado
mastectomia radical modificada para pacientes con metastasis axilares aisladas.’*% Con
todo, dado que se sabe que la intervencién quirtirgica que preserva la mama, combinada
con radioterapia, proporciona resultado en cuanto a supervivencia equivalente al de la
mastectomia radical modificada en mujeres con canceres mamarios primarios operables,
sOlo es 16gico considerar si la preservacion de la mama es posible en mujeres con tumor
mamario oculto. Dos estudios retrospectivos sugieren que la preservacion de la mama es
una estrategia apropiada para este grupo de mujeres. Ellerbroek y colaboradores** emitie-
ron un informe acerca de 42 pacientes que se presentaron con metastasis axilares aisladas;
en 13 se procedié a mastectomia en tanto en las 29 restantes no se practicé intervencion
quirdrgica de la mama. Entre esas 29 mujeres, 16 se sometieron a radioterapia electiva de
la mama, y se dej6 a 13 sin tratamiento local dirigido hacia dicho 6rgano. Catorce enfer-
mas recibieron quimioterapia coadyuvante. La ausencia actuarial a 10 afios de aparicion de
una neoplasia primaria en la mama no tratada y en la que recibi6 radioterapia fue de 43 y
69 %. La supervivencia actuarial a 10 afios para el grupo completo fue de 65 %. No se
detect6 diferencia en lo que se refiere a supervivencia entre las pacientes con preservacion
de la mama y aquellas con mastectomia.

El uso de quimioterapia coadyuvante se relacion6 con supervivencia a 5 afios de 93 %,
en comparacion con 64 % en quienes no recibieron quimioterapia, aunque esta disimilitud
no alcanz6 importancia estadistica. Baron y colaboradores,® informaron datos simila-
res en la serie de 35 pacientes del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; en 7 se
practicé intervencién quirdrgica con preservacion de la mama, y radioterapia, y tu-
vieron supervivencia a 5 aios similar en comparacion con las 28 mujeres a quienes se
efectué mastectomia. Aunque no se ha valorado de manera prospectiva la participa-
cién de la hormonoterapia sistémica coadyuvante, la quimioterapia, o ambas, en mujeres
con metdstasis aisladas hacia ganglios linfaticos axilares, las ventajas en cuanto a
supervivencia libre de enfermedad y general observadas ante cdncer mamario en etapa II
sugiere que ese tratamiento estd indicado para esas mujeres. '3-232337 E] pronostico de esas
pacientes parece ser similar al de quienes presentan cancer mamario en etapa II, y mucho
mejor que el de la poblacion general de pacientes con metéstasis de sitio primario desco-
nocido.
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VARONES CON METASTASIS ESQUELETICAS 0 ANTIGENO PARA PROSTATA SERICO AUMENTADO

Las metastasis esqueléticas identificadas en varones, en especial si son osteoblasticas,
deben suscitar la sospecha de carcinoma prostatico metastasico. Una concentracion sérica
alta de PSA, o una muestra de biopsia con tincion positiva para PSA, o fosfatasa acida
prostatica mediante técnicas de inmunocitoquimica?7?> deben permitir la emisién de reco-
mendaciones definitivas respecto a tratamiento paliativo en este subgrupo de pacientes,
incluso en ausencia de carcinoma prostatico radiografico o comprobado con biopsia.

La manipulacién hormonal estd indicada en sujetos con carcinoma metastitico de
prostata. Histdricamente, la orquiectomia ha sido la piedra angular del tratamiento. En
varios estudios de grupos cooperativos con asignacion al azar, grandes, se ha valorado la
participacion del bloqueo total de andrégenos con una combinacién del agonista de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante (L-RH), leuprolida, con flutamida, un
antiandrégeno no esteroide. En sujetos con volumen minimo de neoplasia, estado de ren-
dimiento adecuado, y pocos sintomas o ninguno en el momento en que inici6 la terapéuti-
ca, se observd con mayor frecuencia duraciéon mejorada de la respuesta y de la superviven-
cia media.!3-16:17

ADENOCARCINOMA Y CARCINOMA POCO DIFERENCIADOS

Las personas con uno u otro de estos diagndsticos, con sitio primario desconocido,
representan un subgrupo distinto de pacientes, algunos de los cuales muestran capacidad
de respuesta al tratamiento, y en quienes puede alcanzarse curacion a largo plazo.

Se han informado tres series con un nimero sustancial de enfermos.'3*7 Hainsworth
y colaboradores® trataron de manera prospectiva a 220 pacientes con quimioterapia basada
en cisplatino. El tratamiento inicial const6 de 2 ciclos de quimioterapia a intervalos de
3 semanas, y después se repitié la valoracién en cuanto a la respuesta. Cuando se not6
cualquier dato de esta dltima, los pacientes recibieron otros 2 ciclos. La tasa de respuesta
fue de 62 %; 58 pacientes (26 %) lograron respuesta completa, y 80(36 %), respuesta
parcial. Un sujeto present6 respuesta parcial con quimioterapia y quedo libre de enferme-
dad después de la extirpacion de la neoplasia residual, seguida por radioterapia.

La supervivencia media para el grupo completo fue de 12 meses, con supervivencia
actuarial de 16 % a 12 afios. Treinta y seis pacientes (16 %) estuvieron libres de enferme-
dad a una media de 5 afios después del tratamiento, incluso 3 sujetos que presentaron
recaida después de una respuesta completa inicial, y que quedaron libres de enfermedad
después de quimioterapia de ultimo recurso. La supervivencia actuarial a 12 afios en quie-
nes se alcanzd respuesta completa fue de 62 %. Los factores de prondstico favorable
identificados mediante anélisis de regresion de Cox incluyeron: 1) localizacién predomi-
nante de la neoplasia en el retroperitoneo o ganglios linfaticos periféricos, 2) neoplasia
limitada a uno o dos sitios metastasicos, 3) antecedentes negativos de tabaquismo, y
4) edad mas joven.

Dentro de este grupo hubo 34 varones de menos de 45 afos de edad que mostraron
enfermedad predominante en el mediastino y el retroperitoneo. Seis tuvieron con-
centraciones aumentadas de gonadotropina coriénica humana (HCG), AFP o ambas. Esas
caracteristicas clinicas sugieren un sindrome neopldsico de células germinales extragonadal.
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El resultado del tratamiento en este subgrupo fue mucho mejor, en comparaciéon con el
grupo general. Ochenta y cinco por ciento de los enfermos mostré respuesta al tratamien-
to; 50 % alcanzo respuesta completa. En el momento en que se informo la serie, 10 pacientes
(29 %) disfrutaban de supervivencia a largo plazo, libre de enfermedad.

Van der Gaast y colaboradores’ trataron de manera prospectiva a 79 enfermos con
cisplatino, etopésido y neomicina (BEP) administrados a intervalos de tres semanas, o
cisplatino cada semana combinado con etoposida por via oral. La superviviencia media de
los 77 pacientes susceptibles de valoracion fue de ocho meses. Las tasas de respuesta
general y completa fueron de 42y 12 %, y la supervivencia a 5 afios estimada, de 15 %.
En esta serie, los factores de pronéstico favorable incluyeron: 1) puntuaciéon de rendimien-
to de la World Health Organization de cero y 2) fosfatasa alcalina sérica normal.

Abbruzzese y colaboradores' revisaron de modo retrospectivo los resultados que se
obtuvieron en 109 pacientes no seleccionados que tenian carcinoma poco diferenciado o
indiferenciado, atendidos en el M.D. Anderson Cancer Center; 64 recibieron quimiotera-
pia sistémica, no asi 45. Si bien hubo un pequefio nimero de sobrevivientes a largo plazo
en cada grupo, no se notd diferencia significativa en las curvas de supervivencia general.

NEOPLASIAS NEUROENDOCRINAS POCO DIFERENCIADAS

Se ha descrito un subgrupo de pacientes con este tipo de neoplasias, con sitio primario
desconocido.?”-* Esta entidad clinicopatolégica representa un grupo diverso de neoplasias,
y es notable por su capacidad de respuesta a la quimioterapia. Aun no se definen los
origenes bioldgicos de esta enfermedad, y la clasificacién es controvertida. En la literatu-
ra, se ha denominado de manera variada neoplasia neuroendocrina poco diferenciada,
carcinoma neuroendocrino anapldsico,’® y cdncer de células pequefias indiferenciadas
extrapulmonar.’ Por lo general, hay neoplasias de crecimiento rapido en multiples sitios.
Predomina la afeccion de ganglios linfaticos mediastinicos, retroperitoneales o cervicales,
aunque algunos pacientes se presentan con metastasis hepaticas u dseas extensas. La
microscopia electrénica de la muestra de biopsia suele demostrar granulos neurosecretores,
y las tinciones inmunocitoquimicas para enolasa, cromogranina y citoqueratina especificas
para neuronas suelen resultar positivas. Congruente con la naturaleza no diferenciada de
las neoplasias, los enfermos no tienen sintomas que sugieran un sindrome mediado por
hormonas como el que se observa ante carcinoide mas bien diferenciado o canceres de
células de los islotes.

Hainsworth y colaboradores® identificaron de modo retrospectivo a 29 pacientes con
neoplasias neuroendocrinas poco diferenciadas, con sitio primario desconocido. En 23 indivi-
duos susceptibles de valoracion que presentaban una neoplasia que afectaba mas de un
sitio, se administré quimioterapia combinada, con un régimen basado en cisplatino, o un
régimen usado en el tratamiento del carcinoma pulmonar de células pequefias. La tasa de
respuesta general fue de 78 %, incluso 6 pacientes con respuesta completa. Entre
estos 6 ultimos,3 (50 %) permanecieron libres de enfermedad mas de 2 afios después que
se completd el tratamiento, en tanto la duracion media de las respuestas parciales varié de
3 a 15 meses. Se han informado resultados similares en las series pequefias analizadas por
Van der Gaast,” asi como Moertel>® y colaboradores, con una tasa de respuesta general de
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82y 67 %, y pocos pacientes con supervivencia a largo plazo extendida. Por ende, cuando
valoran a pacientes que presentan metastasis de sitio primario desconocido, es indispensa-
ble que los médicos tengan conocimiento acerca de esta diversa familia de neoplasias
susceptible de tratamiento.

CANCER ESCAMOSO QUE AFECTA GANGLIOS LINFATICOS CERVICALES

En20a 50 % de los individuos que se presentan con carcinoma escamoso metastasico
que afecta los ganglios linfaticos cervicales altos y medios, es posible detectar un tumor
primario de cabeza y cuello mediante valoracién cuidadosa de la parte alta de las vias
respiratorias y del tubo digestivo. No obstante, si el sitio primario permanece oculto, una
estrategia de tratamiento similar a la que se emplea para tratar cancer primario de la
cabeza y el cuello da por resultado supervivencia a largo plazo, libre de enfermedad, en un
numero sustancial de pacientes.

Se han informado muchas series retrospectivas, en una sola instituciéon, mediante
diseccion radical del cuello, radioterapia en dosis altas,'? 0 ambas. Con todos esos trata-
mientos se observa supervivencia a 5 afos similar. Como es de esperarse, la carga tumoral
es un factor prondstico, y debe usarse para guiar el tratamiento. Los enfermos que sélo
tienen un ganglio linfatico afectado pueden recibir tratamiento satisfactorio con interven-
cién quirurgica o radioterapia. Aun asi, con la diseccion radical del cuello es méas probable
que aparezca un cancer primario subsecuente de la cabeza y el cuello. Ante carga tumoral
grande en el cuello, afeccién de multiples ganglios linfaticos o extension extracapsular de
la neoplasia, se recomienda un método de tratamiento combinado.!3:3:48:50:54.59.67 De modo
similar a los individuos con un cancer primario reconocido de la cabeza y el cuello, todavia
no se define la participacion de la quimioterapia coadyuvante, y es objeto de investigacio-
nes actuales.?-3

Los pacientes con adenocarcinoma cervical bajo o supraclavicular evolucionan bas-
tante bien. Es méas probable que la fuente sea un cancer primario pulmonar o gastrointestinal
oculto. Cuando no se detectan otros sitios de enfermedad, se recomienda radioterapia del
campo afectado.*

GANGLIOS LINFATICOS INGUINALES

Zaren y Copeland’® revisaron de modo retrospectivo 2 232 pacientes con metastasis
hacia ganglios inguinales; en 99 %, el sitio primario se identificé con facilidad en la
extremidad inferior o las regiones perineal o anorrectal. En los otros 22 pacientes sin un
cancer primario reconocible, se identificaron 3 grupos con base en los datos histopatol6gicos:
carcinoma no clasificado en 14; carcinoma escamoso en 6 y adenocarcinoma en 2. El
tratamiento quirdrgico constd de diseccién de ganglios linfaticos inguinales superficiales
en 7 sujetos, y biopsia excisional s6lo para propdsitos diagndsticos en 15. De estos tltimos,
s6lo 4 recibieron quimioterapia sistémica o radioterapia del campo afectado. La supervi-
vencia general de esos 22 enfermos fue de 55 %. En el momento en que se informo la
serie, ninguno de los pacientes bajo diseccion inguinal superficial habia muerto por can-
cer, en tanto 9 de los 15 en quienes se practic biopsia por excision con radioterapia o
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quimioterapia, o sin ella, murieron en el transcurso de 24 meses. Los autores concluyeron
que los pacientes con metastasis hacia ganglios inguinales desde un sitio primario
desconocido tuvieron prondstico razonablamente favorable, y que el tratamiento local
con diseccién completa de los ganglios linfaticos superficiales fue la terapéutica mas ade-
cuada.

Guarischi y colaboradores® y examinaron de manera retrospectiva 56 pacientes con
carcinoma que se presentd como metastasis hacia ganglios inguinales desde un sitio prima-
rio desconocido. Los diagndsticos histolégicos comprendieron carcinoma anaplasico o
escamoso, adenocarcinoma y melanoma. Al principio, en todos los pacientes se procedid
a biopsia excisional diagnéstica. En 9 sujetos, no se administré otro tratamiento; de los 47 res-
tantes, 8 se sometieron a diseccion de ganglios inguinales, 35 de radioterapia, y 4 de
quimioterapia. La supervivencia a 5 anos general para el grupo completo fue de 27 %. La
supervivencia media a 20 meses entre los 8 pacientes tratados con diseccién de los ganglios
inguinales fue similar a la supervivencia media de 27 meses observada en los individuos
tratados con biopsia excisional y radioterapia de intencién curativa. En ocasiones se alcan-
z6 supervivencia a largo plazo mediante esas 2 estrategias de tratamiento local. Esos
autores concluyeron que la radioterapia fue una alternativa terapéutica valida para la disec-
cion de los ganglios linfaticos en sujetos con metastasis aisladas hacia los ganglios linfaticos
inguinales, de sitio primario desconocido.

TRATAMIENTO EMPIRICO DE ADENOCARCINOMA BIEN DIFERENCIADO
Y MODERADAMENTE DIFERENCIADO

Desafortunadamente, alrededor de 60 % de los enfermos no cae en los subgrupos
favorables descritos. En la actualidad no se dispone de un tratamiento eficaz para esos
individuos. En la tabla 6 se muestran los resultados de informes seleccionados respecto a
quimioterapia combinada sistémica. En cada uno de esos estudios, se tratd a niimeros
pequeiios de pacientes, y algunos de los enfermos tuvieron carcinoma poco diferenciado,
de sitio primario desconocido. Asi, es dificil emitir conclusiones acerca de la eficacia
verdadera de la quimioterapia en personas con adenocarcinoma bien diferenciado y mode-
radamente diferenciado. Casi todos los regimenes incluyen cisplatino o doxorrubicina. Las
tasas de respuesta varian de 20 a 50 %, pero por lo general son de duracion breve, y
la supervivencia media puede ser de s6lo 2 a 11 meses. Ninglin régimen parece ser
superior.

Sin embargo, en sujetos con estado de rendimiento adecuado, estd justificada una
discusidn cuidadosa respecto a la probabilidad baja de beneficio, y la toxicidad potencial,
relacionadas con la quimioterapia sistémica. Esos pacientes pueden ser ideales para estu-
dios clinicos de investigacion de nuevos fAirmacos o combinaciones. Cuando no se dispone
de un estudio clinico, pero se desea tratamiento activo, deben suministrarse 2 ciclos de
quimioterapia con vigilancia cuidadosa de las toxicidades y de la respuesta de la neoplasia.
Se suspenderd el tratamiento en presencia de toxicidad importante o de la falta de una
respuesta clara. En sujetos con estado de rendimiento bajo, la probabilidad de beneficio es
atin mas baja. Se recomienda cuidado de sostén solo, con atencién a la paliacion de los
sintomas.
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TABLA 6. Estudios de quimioterapia fase Il seleccionados en pacientes con adenocarcinoma metastasico de sitio primario desconocido

Namero de Tasa de res- Supervivencia

Régimen pacientes puesta (%) media (meses) Referencia
Quimioterapia basada

en cisplatino

PEF 36 22 " 64

PFL 25 32 - 46

PVB 50 30 5 52
Quimioterapia basada

en doxorrubicina

CAV 20 50 8 6

AM 25 36 4 75

FAM 43 30 " 29
Otras combinaciones

CMeF 22 5 3 75

PaMeFL 21 5 2 42

P = cisplatino; E = etopdsido; L = leucovorina; V = vinblastina; B = bleomicina; C = ciclofosfamida; A = Adriamycin (doxorrubicina);
M = mitomicina; F = fluorouracilo; Me = metotrexato; Pa = PALA.

RESUMEN

A pesar de que en la actualidad no hay tratamiento eficaz para la mayoria de los
pacientes que se presentan con metastasis de sitio primario desconocido, durante el dltimo
decenio se han observado avances importantes del método para tratar esta enfermedad
heterogénea. El uso de técnicas anatomopatoldgicas modernas que suelen proporcionar
mayor precision diagndstica, y el reconocimiento de subgrupos especificos con prondstico
favorable y capacidad de respuesta al tratamiento, ha mejorado el resultado para algunos
enfermos. En la actualidad, la estrategia diagnéstica debe hacer hincapié en la identifica-
cion rapida de pacientes en quienes es probable que el tratamiento disponible resulte bene-
ficioso, en tanto la investigacion clinica ha de enfocarse en la creacion de tratamientos més
eficaces para sujetos con neoplasias sin capacidad de respuesta. En el futuro, las mejorias
continuas de la caracterizacién molecular de esas neoplasias probablemente aumentaran la
comprension del proceso metastasico, permitirdn emitir definiciones mds especificas de
lineas celulares, y proporcionardn informacion para mejor tratamiento.
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