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RESUMEN

Introduccion: aproximadamente 15 % de los pacientes con cancer comienzan
con metastasis. La busqueda de un tumor primario resulta compleja y, en muchos
casos, infructuosa. El carcinoma de primario oculto define una enfermedad
neopldsica maligna diseminada, demostrada mediante estudio anatomopatolégico
de una de sus metastasis, sin que se consiga identificar el tumor primario a pesar
de un estudio considerado "éptimo" en vida del paciente.

Objetivo: identificar predictores de deteccién del tumor primario en pacientes que
comienzan con metastasis.

Métodos: se realizé un estudio observacional, de tipo caso-control retrospectivo.
Se obtuvo informacion de la base de datos del protocolo de carcinoma de primario
oculto. Incluyé 99 pacientes atendidos de modo consecutivo en el servicio de
medicina interna entre 2010-2013 tras debutar con metastasis. Se evalud si las
variables: sitio, nUmero de metastasis, condicion fisica segun escala del Eastern
Cancer Oncology Group (ECOG) y variedad histoldgica podian ser predictores o no
de deteccion del tumor primario.

Resultados: no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con (47,5 % del total) y sin tumor primario identificado (p< 0,05)
respecto a sitio, nUmero de metastasis y puntuacién del ECOG. El odds ratio para
deteccidén de tumor primario en adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado fue 5 veces mayor que para carcinoma pobremente diferenciado y 11
veces mayor que para carcinoma neuroendocrino. El odds ratio de detectar tumor
primario fue 8 veces mayor en metdstasis por tumor escamoso respecto a
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carcinoma pobremente diferenciado y 15 veces superior respecto al carcinoma
neuroendocrino.

Conclusiones: no se identificé al puntaje en la escala ECOG, sitio y nimero de
metdastasis como variables independientes en la deteccién del tumor primario. La
probabilidad de detectarlo en quienes debutan con metastasis por carcinoma
escamoso y adenocarcinoma fue superior al resto de los tejidos. La menor
probabilidad fue para aquellos con carcinoma neuroendocrino.

Palabras clave: tumor primario; carcinoma primario oculto; metastasis;
predictores de deteccion.

ABSTRACT

Introduction: Approximately 15 % of patients with cancer debut with metastasis.
The search for a primary tumor is complex and in many cases unsuccessful. The
carcinoma of unknown primary tumor defines a disseminated malignant neoplastic
disease, demonstrated by anatomopathological study of one of its metastases,
without being able to identify the primary tumor despite a study considered
"optimal" during the patient's life.

Objective: To identify detection predictors of primary tumor in patients
presenting metastasis.

Methods: A retrospective case-control observational study was conducted. The
information was obtained from the database of the occult primary carcinoma
protocol. It included 99 patients consecutively treated in the internal medicine
service from 2010 to 2013 after debuting with metastasis. We assessed whether
or not the variables site, number of metastases, physical condition according to
Eastern Cancer Oncology Group (ECOG) scale and histological variety could be
detection predictors of primary tumor.

Results: No statistically significant differences were found between patients with
(47.5 % of the total) and no primary tumor identified (p< 0.05) regarding site,
number of metastases and ECOG score. The odds ratio for detection of primary
tumor in adenocarcinoma was moderately differentiated and well. It was 5 times
higher than for poorly differentiated carcinoma and 11 times higher than for
neuroendocrine carcinoma. The odds ratio of detecting a primary tumor was 8
times higher in squamous cell metastasis compared to poorly differentiated
carcinoma and 15 times higher than in neuroendocrine carcinoma.

Conclusions: The score on the ECOG scale, site and number of metastases were
not identified as independent variables in the detection of the primary tumor. The
probability of detecting it was higher than the rest of the histologies, in those who
debuted with metastasis due to squamous cell carcinoma and adenocarcinoma.
The lowest probability was for those with neuroendocrine carcinoma.

Keywords: primary tumor; carcinoma with occult primary; metastasis; detection
predictors.
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INTRODUCCION

Estudios epidemioldgicos han evidenciado que hasta el 15 % de los pacientes con
cancer tienen una presentacion inicial con metastasis, por lo que se logra
identificar el tumor primario entre la mitad y dos tercios de las ocasiones.!?

El carcinoma de primario oculto (CPO), define a la enfermedad neoplasica maligna
diseminada, demostrada mediante estudio anatomopatoldgico de una de sus
metastasis, sin que se consiga identificar el origen del tumor primario a pesar de
un estudio que se considere "6ptimo" en vida del paciente.3

En Estados Unidos es el séptimo tipo mas frecuente de cancer y la cuarta causa
mas comun de muerte por enfermedad neoplasica maligna.* La expectativa de
vida de estos pacientes es muy corta, con un promedio de sobrevida aproximado
entre los 6 y los 9 meses.®

En el momento inicial, el 60 % de los pacientes tienen metastasis al menos en dos
organos y el 30 % en mas de tres.®® Cuando se logra identificar tumor primario
(TP) las localizaciones mas comunes son pulmoén (20 %) y pancreas (25 %).”

Segun la clasificacion histopatoldgica de Hainsworth y Greco, las metastasis en
pacientes con CPO se pueden agrupar en 4 grandes categorias:®10

1. Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado: Representa la variante
histolégica mas frecuente de CPO.%1° Las localizaciones mas frecuentes del
tumor primario son pulmones y pancreas,®!! con una supervivencia media de
unos 3-4 meses.!?

2. Carcinoma escamoso o epidermoide: Constituye el 2-5 % de los CPO,2 el lugar
mas frecuente de metdastasis es en los ganglios cervicales, seguido por los
ganglios inguinales.813

3. Carcinoma indiferenciado: con o sin rasgos de adenocarcinoma pobremente
diferenciado. Representa el 30-40 % de los CPO.%12 Las localizaciones mas
frecuentes de diseminacidn son los ganglios linfaticos, el retroperitoneo y el
mediastino. Incluye los tumores de células germinales atipicas, timomas
malignos, melanoma vy otros.!4

4, Carcinoma neuroendocrino: representa el 5 % de los CPO. Las metastasis
pueden incluir ganglios linfaticos y érganos sélidos. En general, se consideran
como un grupo de prondstico favorable y potencial curacion, de ahi lo
importante de su reconocimiento.8:1516

El CPO define enfermedad diseminada y conceptualmente incurable al momento
de la valoracién inicial. La busqueda del sitio primario resulta compleja y muchas
veces infructuosa, por lo que la identificacion de predictores en la deteccién del
tumor primario en pacientes que se inician con metdstasis como forma de
presentacidon del cancer puede contribuir al mejor empleo de estrategias en el
acercamiento al diagnédstico. Se evaluaron como posibles factores predictores en
la determinacion de la neoplasia primitiva la puntuacion de condicién fisica segun
escala del Eastern Cancer Oncology Group (ECOG),'” el nimero y sitios de
metastasis, asi como la variedad histoldgica.
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METODOS

Se realizé un estudio observacional, de tipo caso-control retrospectivo en el
servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras"
con la informacion disponible en la base de datos del protocolo de CPO. Se
comprobd la probabilidad de diagnosticar el tumor primario en los pacientes que
debutan con metastasis, segun la distribucion de las siguientes variables: variedad
histologica de las metastasis, sitio de las metastasis, nimero de metastasis y
puntuacion de condicidn fisica segun escala del ECOG.

La muestra se conformé por todos los pacientes que debutaron con metastasis
como forma de presentacion de cancer atendidos acorde al protocolo de CPO del
servicio de Medicina Interna durante el periodo 2010 a 2013 que tuvieran
clasificacién histoldgica y se desconociera la localizacion del tumor primario. La
muestra se dividid en dos grupos segun el diagnéstico definitivo al final de los
estudios: Grupo 1. Tumor primario identificado y Grupo 2. Tumor primario no
identificado. Igualmente se estudio si las variables mencionadas constituian
variables independientes en la deteccién de la neoplasia primitiva.

Se procedio a operacionalizar las variables: edad, sexo, variedad histoldgica de las
metastasis: adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado, carcinoma
pobremente diferenciado incluyendo adenocarcinoma, carcinoma escamoso o
epidermoide y carcinoma neuroendocrino (variable cualitativa nominal politdmica).
Sitio de la metastasis: segun la region anatémica donde asienten las metastasis
(variable cualitativa nominal politdmica). NOmero de metastasis: segun el nimero
de érganos receptores de metastasis. Puntuaciéon del performance score seguin
escala del ECOG: segun evaluacion del performance score. Tumor primario:
identificado o no identificado.

La informacion obtenida se llevd a una base de datos mediante la aplicacion
Microsoft Excel 2007 y fue procesada con el programa estadistico SPSS 20.

Para todas las variables se utilizaron medidas de resumen, de manera que los
resultados se muestran en por ciento respecto al total de cada grupo en el caso de
las variables cualitativas, mientras que, en las variables cuantitativas, se
muestran como media y desviacién estandar (DE) o mediana con rango
intercuartil (RIQ), segun fue apropiado en dependencia de la normalidad de la
poblacién.

Mediante un analisis univariado se determind si las variables independientes
difieren entre los dos grupos. Para variables cualitativas, se empled la prueba de
Chi cuadrado o test exacto de Fisher, segun fue apropiado, para lo que se utilizd
una tabla de contingencia. En las variables cuantitativas, se utilizé la prueba t-
Student o la prueba U de Mann-Whitney segun la normalidad de la poblacién entre
los grupos de investigacion.

Para la evaluacion de los factores que influyeron en el prondstico para la deteccion
del tumor primario, se utilizé la regresidn logistica multivariada con respuesta
dicotémica, la variable dependiente fue deteccién del tumor primario (si o no) y
las independientes, la edad, sexo, nimero de metastasis, sitio de metastasis,
puntaje en la escala del ECOG y diagndstico histologico.

En todas las pruebas de hipdtesis se fijo un nivel de significacion de 0,05.
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RESULTADOS

En 47 de los 99 pacientes de nuestra muestra se logré identificar el tumor
primario; lo que representé el 47,5 %. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos y aquellos en que no se encontré tumor
primario (p< 0,05) respecto a edad, sexo, nimero de metastasis, sitio de
metastasis y puntuacion del ECOG.

El adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado fue la variedad histoldgica
mas frecuente en el grupo de pacientes en los cuales se encontré el tumor
primario (61,7 %) y solo represento el 26,9 % entre aquellos en quienes el tumor
primario permanecié oculto. En estos ultimos, el carcinoma pobremente
diferenciado se presentdé como la variedad mas frecuente (50 % de los casos)
mientras que el tumor primario solo representé el 21,3 % en los sujetos entre los
que fue hallado.

La variedad histoldgica neuroendocrina fue mas usual en aquellos que no fue
posible hallar el tumor primitivo (19,2 vs 4,3 % en quienes el tumor primario fue
encontrado), a diferencia del carcinoma escamoso, que fue mas frecuente entre
quienes se detectd del tumor primario (12,8 % vs 3,8 % en quienes el tumor
primario permanecié oculto).

La existencia de metastasis en dos o mas organos fue mas frecuente entre
aquellos en que no fue identificada la neoplasia primaria (36,5 % vs 27 % en
guienes existio localizacién del tumor primitivo).

Respecto a la variedad histoldgica de las metastasis, la deteccién del tumor
primario fue mas frecuente en el carcinoma escamoso con un 75,0 %, seguido del
adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado con un 67,4 %. En el
carcinoma pobremente diferenciado y el neuroendocrino se detecté con menos
frecuencia la neoplasia primaria, se encontré en un 27,8 % y 16,7 % de los
pacientes respectivamente (Fig.).
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Fig. Distribucion de pacientes segun tipo histoldgico y deteccién del tumor.

En relacion con la localizacion de las metastasis y la deteccidon del tumor primario,

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas para ninguna

ubicacién topografica (tabla 1).
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Tabla 1. Deteccidon de tumor primario acorde a topografia de las metastasis

Tumor primario

Grupo 1 Grupo 2
Sitio (TP identificado) | (TP no identificado) p*
n= 47 (%) n= 52 (%)
‘Higado 23 (48,9) | 34 (65,4) 0,147°2
Huesos 13 (27,7) 7 (13,5) 0,087¢
‘Pulmén | 3(6,4) | 10 (19,2) 0,111°
Encéfalo ' 3 (6,4) 2 (3,8) 0,666°
VGanino cervical bajo 2 (4,3) | 4 (7,7) 7 0,681
Ganglio cervical alto 6 (12,8) 1(1,9) 0,051%
'Ganglio cervical tercio 3 (6,4) ‘ 3 (5,8) | 1,000
medio ‘
Ganglio axilar 1(2,1) 2 (3,8) 1,000°
Ganglio supraclav. der 3(6,4) ‘ 0 (0,0) 0,100°
Ganglio supraclav. izq. 2 (4,3) 2 (3,8) 1,000%
| Ganglio mediastinal | 17(2,1) | 1(1,9) 1,0005
Ganglio retroperitoneal 3(6,4) 4 (7,7) 1,000°
Ganglio inguinal , 3 (6,4) 1(1,9) 0,343
Pleura ' 2 (4,3) 2 (3,8) 1,000°
VPeritoneo 5(10,6) | 4 (7,7) 7 0,732b
Partes blandas 1(2,1) 4(7,7) 0,365%
Pericardio | 2(4,3) | 0 (0,0) 0,223b
Masa intracardiaca 7 1(2,1) 0 (0,0) 0,475
‘Renal 2 (4,3) | 1(1,9) 0,603
Bazo 0 (0,0) 1(1,9) 1,000°
‘VGIéndula suprarrenal 1{2:1) 2 (3,8) 1,000

2: Prueba Chi cuadrado con correccién por continuidad.
b: prueba exacta de Fisher.

Los resultados de la regresion logistica multivariada para el prondstico de la
deteccién del tumor primario demuestran que las variedades histoldgicas de
carcinoma pobremente diferenciado y carcinoma neuroendocrino se asociaron de
manera independiente con la deteccion del tumor primario. El odds (chance u
oportunidad) de detectar el tumor primario disminuyo en 0,184 veces cuando el
paciente presentd un carcinoma pobremente diferenciado, con respecto a los que
tuvieron un adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado, cuando el resto
de las variables se mantuvieron constantes. El odds de detectar el tumor primario
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disminuyd en 0,094 veces cuando el paciente presentd un carcinoma
neuroendocrino, en relacion con los que tenian un adenocarcinoma bien y
moderadamente diferenciado (tabla 2).

Tabla 2. Resultados del modelo de regresion logistico multivariada
para el prondstico de la deteccion de tumor primario

Variables B OR (ExpB) IC de 95% p
Edad -0,002 0,998 0,964-1,033 0,911
Sexo® 0,219 1,244 0,496-3,118 0,641
Numero de metdstasis -0,065 0,938 0,590-1,489 0,785
ECOG -0,011 0,989 0,725-1,350 0,946
Variedad histolégica® Dummy
giaf;i;"n°crg?jg‘z:’nr§?yeemfo )| 1692 | 0,184 0,066-0,515 | 0,001
Carcinoma neuroendocrino | -2,370 0,094 0,017-0,503 0,006
Carcinoma escamoso 0,357 1,430 0,247-8,287 0,690

a: categoria de referencia el sexo masculino.
b: categoria de referencia Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado.

El odds de detectar un tumor primario fue aproximadamente 5 veces mayor (OR=
5,430) en los pacientes con adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado
con respecto a las metastasis por carcinoma pobremente diferenciado. De manera
analoga, el odds de detectar un tumor primario, fue aproximadamente 11 veces
mayor (OR= 10,094) en los pacientes con adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado con respecto a los que presentaron carcinoma neuroendocrino.

El odds de detectar el tumor primario fue aproximadamente 8 veces mayor cuando
se trata de metdstasis por un tumor escamoso con respecto al adenocarcinoma
pobremente diferenciado y 15 veces mayor cuando se traté de un carcinoma
escamoso, respecto al neuroendocrino.

DISCUSION

Es conocida la asociacidn entre el deterioro del estado general (evaluable segun la
escala del ECOG) y la disminucion en la sobrevida del paciente con CPO.81° Un
estudio realizado en 2009, con 145 pacientes con CPO, reporta el ECOG mayor o
igual a 2 como una variable independiente de prondstico adverso.?° Teniendo en
cuenta esta asociacion, se investigo el puntaje de ECOG como posible factor
pronostico en la deteccidn del tumor primario. En este trabajo no se encontré
asociacion estadisticamente significativa entre estas. Sin embargo, en el grupo de
pacientes en que si fue factible la deteccién de la neoplasia primitiva, la mayoria
presentaron un ECOG entre 0 y 2 (72,3 %). Esto puede deberse a un elemento
que en apariencia puede resultar obvio: los pacientes que presentaban un mejor
estado general podian mostrar mas cooperacién en la realizacion de estudios
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dirigidos en busca de tumor primitivo, dentro de los cuales se incluyeron algunas
pruebas invasivas, investigaciones que en determinados pacientes con ECOG entre
3 y 4 estaban limitadas incluso por el propio consentimiento aportado a su
realizacion (algo no recogido y limitante en la investigacién) o la condicidon
terminal de la enfermedad. Se considera que el hecho que exista significancia
porcentual sin expresién en la p, se explica por el pequeno tamafio de la muestra
(99 pacientes).

Tampoco el nUmero de metastasis constituyd una variable independiente valida
para la determinacién del tumor primario. En este estudio, tanto en el grupo de
pacientes con tumor primario identificado como los que no; fue mas frecuente la
presentacién con metastasis Unica (67,6 % de los casos), por lo que se logra
identificar tumor primario en 50,7 % de ellos. Este resultado es inferior a los
obtenidos por otros autores. Por ejemplo, un estudio sueco realizado con 9 626
pacientes que presentaban metastasis Unicas, reporta deteccidén del tumor
primario en 70 % de los casos.?! En ello pudo influir la existencia de diferencias en
los recursos disponibles para diagnostico, entiéndase, por ejemplo, técnicas
avanzadas de inmunohistoquimica para estudio de tejidos.

En esta investigacién, la topografia de las metastasis no constituyd una variable
independiente util en la deteccién del tumor primario. Sin embargo, existieron dos
localizaciones que se acercaron considerablemente a la significancia estadistica:
ganglios cervicales altos y huesos. Pudiera considerarse que el tamafio de la
muestra fue determinante para que no se evidenciara la significancia estadistica.

Entre pacientes que debutaron con metdastasis dseas se logré determinar el
primario en 65 % de los casos. Vandecandelaere y otros, en el afio 2004,
consiguieron idéntica cifra de deteccion de la neoplasia primitiva.?? En el 2013,
Hemminki y otros reportaron deteccién del primario en 60 % de los pacientes.?3
Mientras Destombe, en 2006, informaba 88 % de deteccidon?* y Katagiri en Japon,
notificaba una cifra de 92 %.2>

En el mundo se describen cifras altas de deteccién de tumor primario en quienes
debutan con metastasis en ganglios cervicales altos. Estudios realizados por
investigadores en Alemania reportan cifras de 90 % de deteccién.?® Cantidad
idéntica a la reportada en centros italianos.?” En nuestro estudio se report6 una
cifra muy similar (85,7 %) a pesar de no contar con técnicas radioldégicas como la
PET-CT, que ha revolucionado el diagndstico de tumores primarios en las
metastasis cervicales.?®

A pesar de que porcentualmente se obtuvieron cifras altas de deteccion del
primario en las metdstasis cervicales altas, esta localizacién no se constituyé
como variable independiente de prondstico de deteccion del tumor primario.

Otras localizaciones reportaron bajo porcentaje de deteccion del tumor primario.
Entre ellas, el higado, uno de los érganos mas afectados por metastasis.?® Mas de
la mitad de los individuos de nuestro estudio (57,5 %) presentaban metastasis
hepatica y se logrd identificar el tumor primario en 40,3 % de ellos. Otros estudios
realizados en sujetos con metastasis hepaticas consiguieron mayor porcentaje de
deteccidn; en 2007 Eickhoff reportd deteccion en 72 % de los pacientes,3°
mientras que Pouessel en 2009, reporta deteccién en 55,9 %.3! En nuestro medio,
el cancer de colon representa una de las causas mas frecuentes de metastasis
hepatica.3?
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Respecto a las metastasis encefalicas, en 60 % de los pacientes del estudio fue
posible identificar el primario. Riihimé&ki publica un estudio con 82,8 %,?! Soffiett
informa 85 %,33 mientras otros como Delattre reportan 90 % de deteccion del
tumor primario, en quienes debutan con metastasis encefalicas.3* Los sitios
emisores habituales incluyen pulmdén, mama, melanoma y colon.

Las metastasis pulmonares constituyeron un porcentaje importante de la muestra
(20 %), la deteccién del tumor primario fue escasa (23 %) en nuestro estudio.
Resultado diferente al obtenido por autores como Riihimé&ki en Suecia, que reporta
deteccidon en 45 % de los casos.?!

En nuestra investigacion se determind que el chance u oportunidad (OR) de
detectar el tumor primario en quienes debutaban con metastasis por
adenocarcinoma (11 veces mas probable) y carcinoma escamoso (15 veces mas
probable) es significativamente mayor, a los que se presentan con la variedad
neuroendocrina. En dicho hallazgo la p se comporté < 0,05.

Contradictoriamente en paises de primer mundo, los tumores neuroendocrinos
constituyen solo el 5 % de los CPO.3> En una revisidn norteamericana de 35 825
pacientes diagnosticados con esta variedad histoldgica, se detecté el primario en
87 % de las veces.3® Otra serie de 750 pacientes reporta 82 % de deteccidn,?’ cifras
inmensamente diferentes a las nuestras (16,7 %). La mayoria de primarios estan
representados por tumores neuroendocrinos pancreaticos, cancer medular de
tiroides, feocromocitomas y tumores carcinoides.3® Un tercio de estos tumores
suelen encontrarse en pulmones o timo y los dos tercios restantes en el tracto
gastrointestinal que incluye estdmago, intestino delgado, apéndice y recto.36

Las recomendaciones para estudio de pacientes con carcinoma neuroendocrino,
sugieren iniciar con investigaciones de imaginologia (TAC, IRM) de térax,
abdomen vy pelvis; scintigrafia de receptores de somatostatina (Octreoscan) y
cuantificacion de marcadores tumorales en orina.3°

Es evidente que la falta de algunos de los recursos descritos anteriormente (PET-
FDG, Octreoscan, ultrasonido endoscoépico, capsula endoscépica) influye en la
pobre deteccion en nuestro medio del tumor primario en quienes debutan con
metdstasis por carcinoma neuroendocrino. Dichas limitaciones ocurren en estos
pacientes y no en los que tienen el tumor pero no la metastasis porque la muestra
de la investigacidn se conformd con pacientes que ya tenian metastasis, es decir,
no se trabajo con pacientes con TP sin metastasis para evaluar con qué recursos
se llegd al diagndstico de dicha neoplasia primaria antes de la diseminacion de la
enfermedad.

Sin embargo, en la mayoria de los pacientes que debutan con metastasis por
adenocarcinoma y carcinoma escamoso, se logré determinar la neoplasia primitiva
(67,4 % y 75 % de deteccion respectivamente).

Respecto al carcinoma escamoso, la literatura reporta que constituye alrededor del
5 % de los CPO.%° La mayoria de metdstasis por esta variedad son ganglionares;
cuando estas son cervicales altas, el primario suele establecerse en cabeza y
cuello, cuando son cervicales bajas o supraclaviculares los primitivos suelen
establecerse en pulmones o eséfago;*' y cuando los ganglios afectados son
inguinales, el primario suele ser de la region anorrectal.*?

Segun nuestro trabajo, es casi 11 veces (OR: 10,693, p= 0,006) mas probable
detectar el tumor primario en quienes debutan con metastasis por
adenocarcinoma, que los que lo hacen por la variedad neuroendocrina. Elemento
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que si se considera la frecuencia, es positivo, al constituir los adenocarcinomas la
variante histoldgica encontrada con mas frecuencia en estos pacientes, pero a su
vez tiene el sesgo de la pobre deteccidn del tumor primario en casos de
naturaleza neuroendocrina.

En resumen, podemos concluir que no se identificé el puntaje obtenido en la
escala ECOG, ni el nUmero o sitios de metastasis como variables independientes
en la deteccion del tumor primario. La variedad histolégica de la metastasis fue
predictor de la probabilidad de detectar el tumor primario, siendo superior en
guienes debutan con metdastasis por carcinoma escamoso y adenocarcinoma a la
de aquellos con carcinoma neuroendocrino y pobremente diferenciado, variedades
en las que sugerimos evitar a toda costa estudios prolongados que demoren el
inicio de regimenes de quimioterapia o radioterapia, si asi estan indicados.
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