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RESUMEN

Introduccidén: El cancer de primario oculto se define como enfermedad neoplasica
maligna diseminada, demostrada mediante el estudio anatomopatolégico de una de
sus metastasis, sin que se consiga identificar el origen del tumor primario, a pesar de
un estudio considerado "6ptimo". Supone el 4-10 % de todos los canceres que se
diagnostican y en 15-25 % de los casos no se detecta ni en las autopsias.
Objetivo: Evaluar la utilidad de la autopsia para identificar el tumor primario en
pacientes con neoplasias de primario oculto.

Métodos: Se realizd6 un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal donde se
revisaron todos los protocolos de necropsias del Hospital "Hermanos Ameijeiras"desde
1994 a 2004. Se seleccionaron aquellos en los que la causa basica de muerte clinica
declarada en la certificacion de defuncion fue metastasis de primario oculto o
metastasis de un Organo especifico, 95 casos. Se identificaron las variables:
localizaciéon del tumor primario, variedad histologica, sitios de metastasis, edad, sexo,
manifestacion clinica preponderante.

Resultados: En 94,7 % de los casos fue posible identificar el sitio del tumor
primario; las localizaciones méas comunes fueron: pulmén (38,95 %), pancreas (14,74
%) y colon (8,42 %) y la variedad histolégica encontrada en mayor proporcion:
adenocarcinoma pobremente diferenciado o carcinoma indiferenciado, seguido del
adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado. Los Organos de asiento de
metastasis mas frecuentes fueron ganglio linfatico, higado y glandula suprarrenal. La
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forma de presentacion clinica mas frecuente del cancer de pulmén fue el dolor 6seo,
en el cancer de pancreas y ovario, la ascitis, y en el cancer de colon, la hepatomegalia
tumoral.

Conclusiones: Consideramos indispensable la autopsia en los pacientes que fallecen
por cancer de primario oculto ya que puede ayudar tanto a médicos como a familiares
en el diagnéstico y la explicacion de la muerte, y contribuir a la precision estadistica
de los registros de muertes por cancer.

Palabras clave: Cancer de primario oculto, metastasis, necropsia.

ABSTRACT

Introduction: The hidden primary cancer is defined as a spreading malignant
neoplasia disease, demonstrated by the anatomic-pathological study of one of its
metastasis without to identify the origin of primary tumor, despite a study considered
like "optimal”. It is believed that the 4-10 % of all cancers diagnosed and in the 15-25
% of the cases is neither detected nor the necropsies.

Objective: To assess the usefulness of the necropsies to identify the primary tumor
in patients presenting with hidden primary neoplasia.

Methods: A cross-sectional, retrospective and descriptive study was conducted to
review the necropsy protocols of the "Hermanos Ameijeiras™ Clinical Surgical Hospital
from 1994 to 2004. Were selected those patients in whom the basic cause of clinical
death according to death certificate was the metastasis of a hidden primary tumor of
a specific organ, 95 cases. The following variables were identified: location of primary
tumor, histological variety, sites of metastasis, age, sex, predominant clinical
manifestation.

Results: In 94.7 % of cases it was possible to identify the location of primary tumor.
The commonest locations were: lung (38.95 %), pancreas (14.74 %) and colon (8.42
%) and the histological variety founded in a great proportion: poor differentiated
adenocarcinoma or undifferentiated carcinoma, followed by the well or slightly
moderate adeconocarcinoma. The more frequent sites of metastasis were the
lymphatic ganglia, liver and suprarenal gland. The more frequent clinical presentation
way of lung cancer was the bone pain, in the cancer of pancreas and ovarium, the
ascites, and in the cancer of colon, the humoral hepatomegaly.

Conclusions: Authors consider that it is essential the necropsy in patients deceased
due to hidden primary cancer since it may to help to physicians and relatives in the
diagnosis and explanation of death, and to contribute in the statistical accuracy of the
registries of death due to cancer.

Key words: Hidden primary cancer, metastasis, and necropsy.

INTRODUCCION

El cancer de primario oculto (CPO) se define como la enfermedad neoplasica maligna
diseminada, demostrada mediante estudio anatomopatolégico de una de sus
metastasis, sin que se consiga identificar el origen del tumor primario, a pesar de un
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estudio, en vida del paciente, que se considere 6ptimo.*? Los CPO suponen el 3-5 %
de todos los canceres que se diagnostican, la edad media de presentaciéon es 60 afos.

Los CPO constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que presentan mayor
propension a la diseminaciéon prematura y clinicamente mas aparente que la del
propio tumor primario. Son tumores cuyo origen y frecuencia suelen ser diferentes a
lo habitual.*®

La diseminacion metastasica en estos pacientes sigue patrones no habituales; por
ejemplo, en el cancer de pancreas, las metastasis 6seas son 3 veces mas frecuentes
que en sus presentaciones habituales y, por el contrario, en el caAncer de pulmén éstas
son 10 veces menos frecuentes; asimismo, el cancer de prostata puede presentarse
con metastasis pulmonares, hepaticas o cerebrales, o el cancer de tiroides debutar
con metéstasis pulmonares como Gnica manifestacion de la enfermedad.**®

El comportamiento bioldégico de los CPO es peculiar; en cerca del 25 % de los
pacientes, el lugar de origen se hace evidente durante la evolucion de la enfermedad;
en alrededor del 50 % de los casos, el tumor primario se puede diagnosticar en la
necropsia, predominando los tumores primarios de pulmén y pancreas; pero en
aproximadamente otro 25 % el origen sigue siendo un misterio, incluso disponiendo
del examen post mortem.*?®

Los CPO son clasificados por estudios anatomopatoldégicos en 4 grupos, segun la

descripcion de Hainsworth y Greco: %913

- Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado, 50-60 %
- Carcinoma escamoso o epidermoide, 25 %

- Carcinoma pobremente diferenciado, 3040 %

- Carcinoma neuroendocrino, 5 %

Los estudios de inmunohistoquimica se vuelven indispensables, especialmente en
pacientes con patrones histoldgicos pobremente diferenciados, para esclarecer estirpe
histolégica, excluir procesos potencialmente curables como linfomas o tumores de
células germinales e incluso, para definir quimiosensibilidad.*®**

Por su importancia, decidimos evaluar la utilidad de la autopsia para identificar el
tumor primario en pacientes con neoplasias de tumor primario oculto.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal para lo cual se revisaron
todos los protocolos de necropsias realizados en el Hospital "Hermanos Ameijeiras”
entre los afios 1994 y 2004. Se seleccionaron, para conformar la muestra, aquellos en
los que la causa basica de muerte clinica reportada en la certificacion de defuncion fue
metastasis de tumor primario oculto, o metastasis a un d6rgano especifico. Los datos
se recogieron en un modelo de encuesta que se cred a los efectos de la investigacion.
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Operacionalizacion de variables

- Edad: Se agruparon en: menores de 40 afos, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79, 80 y
mas.

- Sexo: Segun sexo bioldgico.

- Localizacion del tumor primario: segun informe de autopsia, se consideré en:
pulmén, pleura, higado, pancreas, intestino delgado, colon, ovario, mama, corazén,
vejiga, rifidn, proéstata, cerebro, cerebelo o como no identificado.

- Variedad histoldgica: se considerdé segun lo descrito en reporte de autopsia la
presencia de algunos de estos resultados: adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado, carcinoma escamoso o0 epidermoide, adenocarcinoma pobremente
diferenciado o carcinoma indiferenciado y tumor neuroendocrino. Se reservd la
denominacion otros para: linfoma, sarcoma, melanoma y mesotelioma.

- Sitios de metastasis: se consideraron como presentes o ausentes en: ganglios
linfaticos, higado, pulmén, glandulas suprarrenales, hueso, peritoneo, cerebro, pleura,
rifidn, pancreas, pericardio.

- Manifestacion clinica preponderante (sintoma-signo): se tomdé del reporte clinico
anexo y se considerd el elemento clinico preponderante en la presentacion del
enfermo, se inscribi6: defecto neurolégico focal, cefalea, tos, disnea, fiebre,
adenopatias, dolores 6seos, dolor abdominal, dolor toréacico, ascitis, hepatomegalia,
ictericia, nédulo suprarrenal, nédulos hepaticos o pulmonares.

Para el desarrollo de la investigacién se consulté la base de datos SARCAP, que
compila los informes de las autopsias realizadas en el Hospital "Hermanos
Ameijeiras"”, cuya causa basica de muerte en el certificado de defuncion fue
metastasis de tumor primario desconocido o metastasis de un 6rgano especifico en el
periodo comprendido de 1994 a 2004 y se volco la informacion en una planilla de
recoleccion de datos.

Procesamiento de la informacién

Se utilizé una base de datos en Excel para procesar los datos. Para cumplimentar los
objetivos propuestos, se analizaron las variables seleccionadas mediante el calculo de
numeros absolutos y porcentajes (%) como medidas de resumen para variables
cualitativas. Los resultados se presentan en forma tabular y grafica, utilizando para su
tabulacién, calculos de indicadores, tratamiento del texto y demas componentes del
informe final el paquete Office 2000 (Word y Excel), con ambiente de Windows XP.

RESULTADOS

En el hospital "Hermanos Ameijeiras" durante el periodo comprendido de 1994 hasta
el 2004 se realizaron 6 080 autopsias; de ellas, el total de pacientes fallecidos por
neoplasias malignas fue de 2 227.

Se hallaron 95 casos de metastasis de primario desconocido, o metastasis de un
organo especifico, como causa basica de muerte clinica en la certificacion de
defuncién.
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En las autopsias realizadas, se identific6 tumor primario en 90 casos lo cual
representa el 94,74 % del total, mientras que los otros 5 (5,26 %) se mantuvieron en
la categoria de CPO, disponiendo incluso del resultado de este estudio.

En la tabla 1 se ilustra la presentacion de los casos segun los grupos etarios y el sexo,
la edad media de presentacién se encuentra entre 48 y 76 afios, con una media de 62
afios. En cuanto a la distribucion por sexo no existié diferencia entre ellos ya que se
presentaron un total de 46 hombres (48,42 %) y 49 mujeres (51,58 %).

Tabla 1. Distribucion de los casos segln grupo etarios y sexo

Sexo

Grupas etarios Masculing Fermenino Total
{afios) Mo, %% Mo, e Mo, %%
< 40 1 1,05 4 4,21 5 5,26
40 a 49 3 3,16 5 5,26 8 8,42
50 a 59 1z 12,63 11 11,58 23 24,21
60 a 69 19 20,0 14 14,74 23 34,74
YO av9 5 5,26 =] 9,47 14 14,74
80 v mas B 6,32 a] 6,32 1z 12,63
Total 45 48,42 49 51,58 a5 100

Los 90 casos a los que se les identifico el tumor primario fueron dividos en 2 grupos,
uno que correspondia a tumores no epiteliales, los cuales no se incluyen en el término
CPO, este es reservado a carcinomas.? En este se encuentran 6 linfomas (1 linfoma
Hodgkin y 5 no Hodgkin), 6 tumores primarios del SNC (1 cerebelo y 5 cerebro), 1
localizado en corazén, correspondiente a un rabdomiosarcoma y 2 tumores de pleura
(mesoteliomas), este grupo fue excluido del estudio.

El segundo grupo (motivo de estudio) corresponde a carcinomas propiamente dichos.

En la figura 1_se muestran los sitios de localizacion del tumor primario identificado; el
cancer de pulmoén se presentd en mayor proporcion (37 casos), seguido del cancer de
pancreas con 14 casos, le siguen en frecuencia el de colon y el de ovario con 8,42 y
5,26 %, respectivamente. La sumatoria de los canceres de pulmén y pancreas
representa mas del 50 % de los casos. En menor frecuencia se presentaron los
tumores de intestino delgado, vejiga y pleura con un solo caso cada uno (incluidos en
la categoria otros).

En la figura 2 se muestra la distribuciéon de los casos segun tipo histoldgico, el
adenocarcinoma pobremente diferenciado o carcinoma indiferenciado fue el de mayor
porcentaje, seguido del adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado. Solo 3
casos correspondieron a la variedad histolégica de carcinoma escamoso O
epidermoide; y ninguno con tumor neuroendocrino.
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Fig. 1. Porcentaje de localizacion del tumar primario identificado,

45,67 50,63

Adenocarcinoma pobremente diferenciado o carcinoma
indiferenciado

B Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado
Carcinoma escamoso o epidermoide
B MNeuroendocrino

Fig. 2. Porcentaje de variedades histoldgicas identificadas.

En la tabla 2 se muestra la relaciobn del tumor primario y el tipo histolégico
identificado. En el cancer de pulmén, el mayor porcentaje lo constituye el carcinoma
indiferenciado o adenocarcinoma pobremente diferenciado (67,6 %); seguido del
adenocarcinoma bien diferenciado o moderadamente diferenciado (27,2 %) y en
menor proporcion, se identificd el carcinoma escamoso (5,4 %) de las neoplasias de
pulmoén.
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Tabla 2. Relacion entre tumor primario y tipo histologico identificado

Tipos histoldgicos

Adenocarcinoma bien Adenocarcinoma
o moderadamente pobremente diferenciado o

diferenciado carcinoma indiferenciado M

Tumar primario Mo, % Ma. %
Pulman 10 27,2 25 67,6 25
Pancreas 12 BE5,7 2 14,2 14
Colon 7 27,5 1 12,5 a
O ario 2 40,0 3 60,0 5
Higado 0 o,0 4 100 4
Estomago 1 50,0 1 50,0 2
Prostata 2 100 ] o,0 2
Mama 0 o,0 1 100 1
Intestino delgado 1 100 ] 0,0 1
Vejiga 0 0,0 1 100 1
Mo identificado 1 20 2 40 3

En el cancer de pulmdn, 2 casos corresponden a la variedad histoldgica de carcinoma
escamoso o epidermoide gue totalizan los 37 casos,

En los tumores hepaticos, el 100 % se presenté como carcinoma hepatocelular.

En los 5 casos donde el sitio primario del tumor no fue identificado, 2 corresponden a
la variedad histolégica de adenocarcinoma pobremente diferenciado o carcinoma
indiferenciado, 1 al adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado, otro al
carcinoma escamoso y el ultimo caso, se corresponde con un sarcoma.

Los sitios de metastasis (fig. 3) identificados con mayor frecuencia fueron: ganglios
linfaticos con un total de 49 casos, seguido en frecuencia por el higado. S6lo 1 caso
presenté metastasis en pericardio (1,27 %).

En el caso particular del cancer de pulmén, los sitios de asiento de metastasis mas
frecuentemente identificados fueron los ganglios linfaticos, en 26 casos (70,27 %),
seguidos de la glandula suprarrenal y el higado, con igual numero de casos, que
representan el 54,04 %, y el tercer lugar lo ocuparon el propio pulmén y la afectaciéon
6sea con 29,73 %, lo cual no difiere del patron habitual de metéastasis en el cancer de
pulmoén.
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Fig. 3. Sitios de metastasis.

En cambio, en la neoplasia de pancreas ocupa el primer lugar el higado con 11 casos
(78,57 %), seguido de ganglios linfaticos y peritoneo que representan el 71,42 y
57,14 %, respectivamente. En este grupo no se evidenciaron metastasis 6seas las
cuales algunos autores han reportado como 3 veces mas frecuentes que en la
presentacion habitual.»® Todos los casos de cancer de ovario presentaron
carcinomatosis peritoneal. Los sitios de metastasis mas frecuentemente encontrados
en el cancer de colon fueron el higado y los ganglios linfaticos (87,5 y 50 %o,
respectivamente).

En la figura 4 se ilustran las manifestaciones clinicas (sintoma/signo) que se
consideraron mas notables al momento de la presentaciéon, independientemente de la
localizacién de tumor primario identificado mediante la biopsia. La hepatomegalia y la
ascitis aparecen con mayor frecuencia, le siguen en orden los dolores 6seos.

Cuando se vinculan los sintomas con los tumores primarios ocultos identificados en el
estudio post mortem, en el caso del cancer pulmonar, el mayor porcentaje lo
representan los dolores 6seos (24,3 %) seguidos por la cefalea (16,3 %), la
hepatomegalia (10,8 %) y el defecto neurolégico (10,8 %), otras manifestaciones
clinicas encontradas incluyen dolor toracico (13,5 %), tos (10,8 %) y disnea (5,4 %),
estos 3 ultimos atribuibles al propio tumor.

La forma de presentacién del cancer de pancreas, en el 42,9 % de los casos, fue la
ascitis, atribuible a infiltracion del peritoneo por el tumor, también se encontr6
hepatomegalia (35,7 %) e ictericia (21,45 %).
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Fig. 4. Principales manifestaciones clinicas.

La hepatomegalia tumoral fue la manifestacion clinica méas frecuente en el cancer de
colon (37,5 %), seguido de la ascitis (25 %), mientras que el dolor abdominal, y las
adenopatias se presentaron en igual proporciéon (12,5 %).

En el caso de la neoplasia de ovario, llama la atencién que las 5 pacientes se
presentaron con ascitis (100 %).

La forma de presentacion del carcinoma hepatocelular en 3 de los casos fue la
hepatomegalia tumoral (75 %) y 1 se presenté como dolor abdominal (25 %b).

DISCUSION

En las dltimas 3 décadas se ha reportado una disminucién en el nimero de autopsias
realizadas en los hospitales de Europa y América por diversas razones, mencionadas
como las principales estan: el abrumador desarrollo tecnolégico en medios
diagndsticos que favorece el aumento ostensible de diagndésticos en vida, el temor a
la transmisién de enfermedades infecciosas como el VIH/SIDA y el virus de la
hepatitis C, la no apreciacion del valor de la autopsia en el diagndstico de las
enfermedades y el temor médico a demandas por malas practicas. Sin embargo, es
bien conocida la utilidad de las autopsias en el diagnostico de enfermedades
malignas.***¢

Este trabajo ratifica la incuestionable utilidad de la autopsia para identificar el tumor
primario en pacientes con cancer metastasico y primario oculto, el resultado es
superior al encontrado en la literatura donde se reporta que hasta 15-25 % de los
casos éste no se detecta ni en las autopsias.®>”° En un estudio realizado por Al-Brahim
y otros, de 53 autopsias realizadas se identificé el tumor primario en 27 casos que
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representan el 51 %.* Otro estudio realizado por Le Chevalier y otros, identificaron el
tumor primario en 67 % de 64 pacientes.*’

En el presente estudio, la edad media de los pacientes fue de 62 afios y fue similar el
namero de pacientes de ambos sexos. Al-Brahim y otros* reportaron una edad media
de presentacion de 66 afios con un rango de 38 a 89, y una preponderancia del sexo
masculino (58,5 %).

¢Coémo explicar que se incluyan tumores de los cuales se esclarece posteriormente su
origen no epitelial? ¢O incluso que se incluyan lesiones primarias como posibles
metastasis en vida del paciente? En muchas ocasiones se trata de tumores muy
indiferenciados y solo los estudios de inmunohistoquimica permiten identificar su
naturaleza, como en el caso de algunos linfomas;*®?' en otras situaciones el
diagnostico es anatomorradiolégico, como suele ocurrir en lesiones reportadas en
imagenes de craneo o abdomen (ecografia, TAC, IRM) como metastasis cerebrales o
hepaticas, y la propia condicién del paciente impide la obtencién de un estudio
histolégico pre-mortem.

Los resultados que identifican el cancer pulmonar como tumor clinicamente oculto
hallado en el estudio de necropsia coinciden con la serie publicada por
Pentheroudakis, Golfinopoulos y Pavlidis,* donde el cancer pulmonar ocupé el primer
lugar seguido por el de pancreas con 27 y 24 %, respectivamente.

Al-Brahim y otros coinciden con estos resultados al reportar el cancer de pulmoén
como tumor primario mas frecuentemente identificado (29,6 %), seguido de los
tumores del tracto digestivo (22,2 %) y el cancer de pancreas en el tercer lugar (14,8
%0). Sin embargo, otros estudios identifican el cancer de pancreas como el sitio mas
comun de localizacién de tumor primario en el CPO.?%%3

Continua siendo el pancreas un o6rgano de “dificil exploraciéon” a pesar de los
progresos recientes en las técnicas de imagenes.

La ausencia de variedad neuroendocrina en el reporte global podria explicarse por la
elevada probabilidad de localizar el tumor primario en estos casos, por lo que para
algunas series representa menos del 5% de los casos.?*

Segun lo reportado en la literatura, el adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado representa la variante histolégica mas frecuente de los CPO, constituye
aproximadamente el 50-60 %, seguido del carcinoma indiferenciado o
adenocarcinoma pobremente diferenciado que representa el 30-40 % (dos tercios son
carcinomas indiferenciados y el tercio restante adenocarcinomas pobremente
diferenciados).® En el estudio realizado, el carcinoma indiferenciado representé el 80
% de los casos.

La variedad histolégica identificada en mayor proporcion en el estudio realizado por
Al-Brahim y otros fue el adenocarcinoma para 69,9 %, estos resultados coinciden con
el 53 % hallado en los trabajos realizados por Maich en 1993.*%° En el presente
estudio, los resultados difieren parcialmente de lo reportado por estos autores, como
se mostro en la seccion anterior, para lo cual no poseemos una clara explicacion.

En el caso particular del cancer pulmonar, en los dltimos 25 afios y por razones
desconocidas, el adenocarcinoma ha sustituido al carcinoma escamoso como el
subtipo histolégico mas frecuente, mientras que el adenocarcinoma representa entre
90 y 95 % del tipo histolégico en el caso del pancreas,*® tendencia que se mantiene
en esta serie.
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Las formas de presentacion del tumor pueden ser manifestaciones clinicas que se
correspondan a sintomas o signos propios del tumor o debidos a los sitios de
metastasis, asi como sintomas inespecificos.?®3? En nuestra serie, los sintomas/signos
como cefalea o hepatomegalia, pueden atribuirse a diseminacion metéastasica,
mientras la disnea o el dolor toracico son achacables a crecimiento tumoral en
pacientes con cancer pulmonar.

Respecto a la diseminacidn metastasica, el estudio realizado por Pentheroudakis y
otros,*? entre los afios 1994 y 2000, con 884 pacientes demostré que los sitios de
diseminacién con mas alta frecuencia fueron pulmoén (46 %), ganglios linfaticos (35
%), higado (23 %), hueso (17 %) y cerebro (16 %), distribucion similar a la
encontrada en el presente estudio. La misma cita tiene 2 acotaciones.

La no disponibilidad en nuestro medio de un recurso como la tomografia de emision
de epositrones ( PET), puede limitar el diagndstico en vida.**3® No se puede
desestimar la no aplicacién uniforme, por parte de los profesionales, de los criterios
para considerar que un paciente sufre de cancer con primario oculto,®*”*® o que, en
algunos casos, las propias condiciones generales del paciente limitan la amplitud de
los estudios a practicar, lo que puede contribuir a que sea tan elevado, en este
estudio, el numero de casos en los que se logra identificar el tumor primario en la
necropsia.

Dada la informacién obtenida y coincidiendo con la apreciacion de otros autores
consideramos indispensable la autopsia en los pacientes que fallecen por CPO ya que
puede ayudar tanto a médicos como a familiares en el diagnéstico y explicacion de la
muerte. Adicionalmente, proporciona precisién estadistica a los registros de muertes
por cancer y, a pesar de las negativas de los examenes post mortem en la mayoria de
los hospitales, la autopsia tiene todavia una funcién importante que desempefiar en
casos como el de pacientes con cancer de primario oculto.
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