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ANTECEDENTES.

Cancer metastasico de primario desconocido.
Definicion.

Es un grupo de tumores heterogéneos que son diagnosticados con metastasis
sin un fugar primario determinado. La definicidon desde el punio de vista clinico varia de
estudio a estudio pero como minimo debemos tener una biopsia positiva para
neoplasia maligna que no es consistente con tumor primario del sitio anatémico de la
muestra; y no se documenta tumor primario después de una evaluacién clinica
completa (incluyendo exploracion de genitales, toma de citologia cervical, revisién
mamaria, exploracién rectal y sangre oculta en heces), laboratorios generales,

radiografia de térax, mamograflay TAC ahdominopélvica (5}.

Epidemiologia

E| cancer metastasico de primario desconocido (CMPD) es un padecimiento que
ocurre en 5-15% de todas las neoplasias, su presentacion es muy variada y los
sintomas y signos dependen del sitio invotucrado (1 .2). El pronéstico de esta entidad es
malo con supervivencia de 3.4 meses, 25% viven al afio del diagndstico y menos del

10% a los 5 afios {4).

El CMPD tiene presentacién clinica, historia natural e histologia variable que
hace dificii su evaluacion diagnostica y tratamiento. Los pacientes con este

padecimiento tienen enfermedad diseminada al momento del diagnéstico (3). Con la




intencién de obtener un prondstico mas definido y administrar un tratamiento dirigido,
diferentes investigadores han descrito las lineas de abordaje diagnéstico en funcion del

silio metastasico (4,6,7).

Estudios de costo beneficio han demostrado que el abordaje diagnostico
incrementa la supervivencia de 9.8%, con un costo anual aproximadamente de 2.8
millones de délares. Si consideramos que hay 1.2 millones de nuevos casos de
neoplasias malignas al afio y ef 10% corresponde a CMPD, el costo global por afio

excede los 1.5 billones de délares (11).

Lo anterior muestra que el abordaje diagnéstico de estos pacientes debe incluir
la revision histopatoldgica con ftinciones de inmunohistoquimica, ademas de la
bisqueda dirigida de pacientes que se encuentren dentro de los grupos de
presentacién clinica con buen prongstico (11,12). En un estudio retrospectivo de 657
pacientes, el analisis multivariado identificé la presentacién en ganglios linfaticos e
histologia neurcendécrina como factores pronosticos independientes de buen
prondstico. En cambic el sexo masculino, nimere de odrganos involucrados,

adenocarcinoma, involucro hepatico y suprarrenal fueron factores de pobre prondstico

(12},




Cuadro cifnico
El CMPD se caracteriza por ser un grupo de neoplasias de comportamiento
biolégico incierto, expansién clonal, metéastasis temprana, sitio primario oculto,

agresividad y ausencia de manifestaciones clinicas incipientes (10).

Los organos involucrados como presentacion inicial pueden ser unicos ©
muiliples e Involucra por orden de frecuencia ganglios linfaticos, pulmén, hueso e
higado. En la tabla 1 se muestran tres estudios que coinciden con los principales

organos involucrados.

En la tabla 2 se muestran los sitios primarios anatémicos divididos después del
abordaje inicial. El estudio de Le Chevalier fue realizado en autopsias, analizd la
presentacion inicial y los sitios primarios mas frecuentes (9). Este estudio concluye que
los sitios primarios en orden de frecuencia son: pancreas, pulmon, rifién, colon y recto.
Es importante mencionar que posterior a la autopsia no se identificd el sitio primario en

16% de los casos {4,8,9) .

L.- Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son proteinas que pueden ser antigencs, hormonas y
productos del metabolismo. Se considera que en la practica clinica sean sensibles,
necplasia especificos, baratos y su deteccién  sérica yfo urinaria  determine
enfermedad microscopica (5). La mayoria de estas sustancias se utilizan para

prongstico y seguimiento de tas enfermedades neoplésicas, sélo la fraccion B de



gonadotropina coridnica humana (Fraccién B GCH) y antigeno prostatico especifico
(APE) pueden sugerir de primera instancia el diagnostico en turﬁores gemminales y en
cancer de prostata, respectivamente. La mayoria de marcadores tumorales son
inespecificos y pueden encontrarse incrementados en diferentes neop!asiaé, y aln mas
en situaciones benignas, por lo qu no hay que pedir un pane! completo de marcadores

tumorales ya que no incrementa el valor diagndstico pero si los costos (17.18).

Se recomienda realizar marcadores tumorales de acuerdo a la presentacion
clinica de los pacientes (5). En la tabla 3 se describen las situaciones clinicas en que
son Utiles los marcadores tumorales y en estas destacan: pacientes jovenes con tumor
en mediastino o retroperitoneo, la principal consideracion diagnostica es tumor de
células germinales. Esta enfermedad es la unica entidad que se puede realizar el
diagnostico con niveles elevados de fraccién beta de gonadotropina coridnica ¥y
alfafstoproteina, inclusc se puede iniciar tratamiento sin resultados de histopatologia.

Es importante el diagnostico temprano parque es una neoplasia potencialmente curable.

En mujeres hay dos entidades importantes que sor adenocarcinoma en ganglio
axilar y carcinomatosis peritoneal. Los niveles séricos de Ca 15-3 y niveles de
estrogenos y progesterona en tejido son dtites en el diagnostico de cancer de mama,
aun si no hay lesién clinica y/o radiotogica. En carcinomatosis peritoneal es atil el Ca
125 en la busqueda de céancer de ovario; pero en carcinomatosis peritoneal de primario
desconocido también podemos encontrar niveles elevados de este marcador tumoral.

Por Ultimo en hombres es Gtil el APE para céncer de prostata.




En nuestra institucion se pidieron 10799 marcadores tumorales en 1999. Los
mas solicitados fueron en orden de frecuencia: APE, alfafetoproteina (AFP), fraccion B
GCH y antigeno carcinoembrionario (ACE) (13). La tabla 4 muestra Ia distribucion,
cantidad y frecuencia de los marcadores tumorales mas solicitados. Esta informacién
nos ilustra el impacto economico que representa el abordaje diagnostico en nuestro

medio.

I.-Estudios de gabinete

Algunos autores sugieren la radiografia de térax como abordaje diagndstico
inicial. La tomografia abdominopélvica identifica neoplasia primaria de 32 a 44%, y
actualmente es aceptada como estudio inicial en CMPD. Es importante sefialar que la
tomografia de térax puede encontrar tumor primario en 14% de los casos y revela una
de cada 7 lesiones que no se ven en la radiografia de torax (14,15). Los estudios de
medicina nuclear no demuestran utilidad para valorar ia extensién de una neoplasia
conocida y no deben ser utilizados para la busqueda de neoplasia sin un origen

determinado.

Otro méiodo gque Ulitimamente se ha investigado en CMPD es la tomografia
emisora de positrones (TEP), marcada con F fluoro-2- deoxi D glucosa que demostrd
ser util en neoplasias de cabeza y cuelio de primario desconocido. La TEP muestra
neoplasia primaria en 24% de pacientes sin .diagnéstico después de un abordaje

completo; estos resultados no han sido reproducibles por problemas técnicos (186). Los




estudios baritados encuentran 6 a 10% de neoplasias en tubo digestivo bajo y alto

respectivamente ; se deben solicitar si se sospecha neoplasia primaria a este nivel (27).

lil.-Patologia

El patdlogo tiene un papel importante en el diagnostico de CMPD. En el estudio
de tejido con microscopia de luz en orden de frecuencia se encuentra adenocarcinoma
(60%), adenocarcinoma o carcinoma pobremente diferenciado {30%), neoplasia
maligna pobremente diferenciada (5%) y carcinoma epidermoide {5%) {19,20,21), La
complejidad de la evaluacion histopatologica estd relacionada con el grado de
diferenciacién. En tumores poco diferenciados se debe identificar el origen epitekial,
hematopoyético, mesenqguimatoso o neuroectodérmico mediante estudios de

citogenética, inmunohistoquimica y microscopia electrénica.

En los Gltimos afios surgié una gran cantidad de inmunoperoxidasas (23), que
aunado af desarrollo de técnicas de inmunochistoquimica se han identificado subgrupos
de pacientes con buen prondstico. Estas técnicas son actualmente el eje central de ia
investigacion especialmente en los casos de carcinomas pobremente diferenciados
(22}). En ocasiones el diagnéstico diferencial de linfomas, sarcomas, melanoma es
dificii, pero fas inmunoperoxidasas permiten diferenciar diferentes tipos histologicos: CD
45 y Ki 1 identifican linfomas; desmina y vimentina a sarcomas y Hmb45 a melanama.
Otros tumores que pueden ser pobremente diferenciados como carcinoma epidermoide
se utiliza antigeno epitelial de membrana vy citoqueratina; en carcinomas

neuroendocrinos la cromogranina A, sinaptofisina y enolasa neurona especifica; por




Ultimo en tumores germinales la fraccién B GCH y AFP; todas estas inmunoperoxidasas
son algunas dentro de una gran cantidad que ayudan al diagnéstico de neoplasias

pobremente diferenciadas.

La microscopia electronica es Gtil en 15% de los casos sobre todo en neoplasias
pobremente diferenciadas que no son identificadas por microscopia de luz (24). Con
este método podemos observar estructuras celulares, como melanosomas (melanoma),
granulos con centro denso (tumores neurcendocrinos) y reticulo endoplasmico
abundante {linfoma). La microscopia electronica ayuda al diagnéstico pero no es mejor

que los estudios de inmunohistoquimica.

En ia figura 1 podemos observar un diagrama del abordaje diagnéstico sugerido
en base al resultado de la biopsia. Si el tumor es indiferenciado hay que mandar tejido
para estudio de citogenética, inmunohistoquimica y microscopia electrénica en busca de
algiin diagnéstico de buen pronéstico come linfoma, neoplasias de origen germinal o
carcinoma neuroendocrino. En caso de resultado histologico de carcinoma epidermoide
con involucro en ganglios cervicales hay que realizar estudios endoscdpicos para la
busqueda de tumores de cabeza y cuello. Sila presentacion es en ganglios cervicales
bajos © supraclaviculares se investigard cancer de pulmén. Por (Gltimo el
adenocarcinoma en la regién supradiafragmatica en hombre se considerara a cancer
de pulmén y en mujer cancer de mama. En region infradiafragmatica cancer de
pancreas es la primera posibilidad, en hembre ademas cancer de prostata y en mujer

cancer de ovario.




El estudio citogenético es dtil en ciertas neoplasias, se utiliza como un dato de
remisién y respuesta al tratamiento (cromosoma Philadelphia en leucemia granulocitica
cronica y alteracion en el cromosoma 12 en tumores germinales). Se ha utilizado
hibrdacién in situ con fluorescencia como herramienta diagnostica Gtii  del
isocromosoma en brazo corto del cromosoma 12 en tumor de células germinales

extragonadales que en un inicio se diagnosticé como CMPD indiferenciado (25).

IV.-Abordaje diagnéstico por sitios especificos

El abordaje extenso en CMPD no aumenta pronastico y supervivencia pero si
los costos. Un estudio realizado por Abbruzzese y cols demostréd que una evaluacion
diagndstica limitada identificaba pacientes con neoplasias con potencial respuesta al
tratamiento y se incrementaba la supervivencia en el grupo estudiado {12). Ademas
tomando en cuenta otros estudios costo beneficio es importante una evaluacién limitada

con énfasis en busca de neoplasias con mejor prondstico (4,11).

En pacientes con CMPD por arriba del diafragma los sitios primarios mas
frecuentes son cancer de pulmén, cabeza o cuello. El cancer de pulmdn es el primer
diagnostico a considerar y este puede ser comprobado o descartado mediante
radiografia o fomografia de torax. Si ta presentacion clinica es un ganglio cervical hay
que considerar el diagndstico de linffoma o adenocarcinoma. Si se descarta
histolégicamente linforma y se demuestra un adenocarcinoma, carcinoma epidermoide
o carcinoma indiferenciado es probable que el sitic primario se encuentre en cabeza o

cuello (28,29). En caso de adenopatia cervical baja o supraclavicular con resultado




histalégico de adenocarcinoma, carcinoma epidermoide o carcinoma indiferenciadb, la
probabilidad de que el sitio primario sea en cabeza y cueilo es bajo, en este caso las
principales opciones a investigar son cancer de pulmén o del tracto gastrointestinal (28).
Otra presentacién supradiafragmatica de CMPD es muijer con adenomegalia axilar, que
alin con receptores de estrégeno y progesterona negativos y en ausencia de lesidn
demostrable clinica y radiolégicamente la primera opcion diagnostica es cancer de
mama {30). Los niveles elevados de receptores de estrogeno y progesterona y niveles
incrementados de Ca 15-3 apoyan el diagnostico. ElI melanoma también puede
involucrar ganglio axilar, los estudios de inmunohistoquimica y microscopia electronica

son herramientas Utiles en el diagnostico.

La presentacion anatomica de CMPD por debajo del diafragma como regla

generél se debe investigar cancer de pancreas.

En j6venes con tumor o linfadenopatia inguinal o retroperitoneal, el diagnostico
inicial a investigar es fumor de células germinales, aungue se debe descarar la
posibilidad de linfoma si ia histologia es poco diferenciada (31,32). Como se sefialo
anteriormente, la determinacion de fraccion B GCH y  AFP son utiles para el

diagnostico de un tumor de origen germinal.

Las presentaciones de CMPD que se consideran de mejor pronostico merecen un

abordaje mas intenso porque se puede ofrecer tratamiento dirigido. Estas son :




* Mujer con carcinomatosis peritoneal.

+ Mujer con metastasis a ganglio axilar.

« Hombre con metastasis a hueso e incremento en los niveles de APé.
+ Tumores neurgendocrinos pobremente diferenciados.

« Céncer epidermoide y adenocarcinoma en ganglios cervicales.

» Metastasis a ganglios inguinales.

s Carcinoma anaplasico de la linea media.

Mujer con carcinomatosis peritoneal

Es este grupo las consideraciones diagnosticas y terapéuticas son similares a
aquellas pacientes con cancer de ovario (8,33). Este sindrome neocplasico peritoneal ha
sido llamado carcinoma seroso extraovarico multifocal o carcinoma seroso papilar
peritoneal. Se describid por primera vez en 1959 por Swerdow y posteriormente en
1990 habia mas de 150 casos. La presentacién clinica méas frecuente es distension
abdominal, ascitis y adenomegalias intrabdominales. Generalmente los niveles de CA
125 son >1000U/mi. La supervivencia es de 16 meses (entre1l y 24 meses), la
supervivencia mayor a 2 afios es de 16%. El tratamiento se basa en cisplatino con

respuesta completa en 20% (34).
Mujer con metastasis a ganglio axilar

Se debe sospechar cancer de mama hasta demostrar lo contrario (35,36,37). Se

encuenira mamografia positiva en 50%. Adn en ausencia de tumor palpable o
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anormalidades en la mastografia, la mastectomia muestra tumor primario oculto en 65
a 75% de los casos (35). El abordaje recomendado es la reseccion del ganglio axilar,
medicién sérica de Ca 15-3 y receptores de estrégeno y progesterona en tejido.

Las pacientes con metastasis aisladas en ganglio axilar se clasifican y tratan como
estadio 1l de cancer de mama. El tratamiento con hormonoterapia, cirugia axilar y
control local con cirugia yfo radioterapia y quimioterapia adyuvante  provee

supervivencia de 50% a 5 afios (35).

Hombre con metéstasis a hueso e incremento en niveles de APE

Las metastasis 6éseas, especialmente si son osteoblasticas, incrementan la
sospecha de cancer de prostata (36,37). EI APE sérico elevado y/o en tejido de prostata
con carcinoma confirma el diagndstico (37). El tratamiento hormonal paliativo es

excelente con supervivencia por varios arnos.

Tumores neuroendocrinos pobremente diferenciados

E! origen biolégico de esta enfermedad es desconocido y la clasificacion controversial.
En la literatura se mencionan como tumor neuroendocring pobremente diferenciado,
carcinoma neuroendocrinog anaplasico y carcinoma de células pequefias extrapulmonar
(39). Se caracteriza por crecimiento rapido e involucro de mediastino, retroperitoneo o
ganglios linfaticos cervicales; algunos pueden tener afeccion hepatica y dsea, pero sin
el cuadro clinico e histolégico caracteristico de los tumores carcinoides. La
inmunohistoquimica es positiva para enolasa neurona especifica y la microscopla

electronica muestra caracteristicamente granulos neurosecretores.
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Los pacientes con tratamiento basado en cisplatino tienen tasa de respuesta del
50%; algunos pacientes tienen respuesta completa y otros tienen supervivencia

prolongada libre de enfermedad (3,43).

Cancer epidermoide y adenocarcinoma en ganglios cervicales

Los pacientes con carcinoma epidermoide en ganglios cervicales superiores se
debe investigar neoplasias de cabeza y cuello {35). Estd indicado realizar iniciaimente
radiografias de torax, senos paranasales y tomografia de cabeza y cuello. Si los
resultados son negativos el siguiente paso es realizar bajo anestesia general
nasofaringoscopia, laringoscopia, broncoscopia y endoscopia. En 20 a 50% se identifica
la neoplasia primaria después de este cuadruple abordaje endoscopico (34). St no se
identifica tumor primario se aconseja tomar biopsias a ciegas de nasofaringe, amigdalas
y base de la lengua. Si el sitio primario adn no se identifica se da tratamiento como
neoplasia de cabeza vy cuello (diseccién radical de cuello, radioterapia o ambos), con

tasa de curacion del 20 a 30% (35).

En pacientes con carcinoma epidermoide o adenocarcinoma con invelucro de
ganglio cervical bajo, incrementa la posibiiidad de tumor gastrointestinal o cancer de
pulmoén. Después del examen clinico de cabeza, cuello y radiografia de térax, sino se
identifica la neoplasia primaria se debe realizar tomografla de torax y broncoscopia. Si
permanece oculto el sitio primario se da tratamiento con radioterapia. Esta produce

supervivencia a largo plazo de 10 a 15%.
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Metastasis a ganglios inguinales

El CMPD en ganglio inguinal Unico tiene una frecuencia del 1 a 3.5% de los
pacientes. Si no se detecta el origen primario se debe realizar excisién del ganglio. El
diagnodstico mas frecuente es enfermedad de Hodgkin o linffoma no Hodgkin. Las
opciones terapéuticas son exclsion, diseccion superficial, biopsia excisional con o sin
radioterapia, diseccion del ganglio inguinal o quimioterapia. En una pequefia proporcion

de los pacientes el tratamiento quirGrgico local es suficiente.

Por otro lado es importante mencionar el melanoma metastasico que se presenta
en 5% de los pacientes sin un sitio primario aparente. Para este grupo el tratamiento y
ia supervivencia es compatible con el melanoma convencional en estadio 1l. El

tratamiento consiste en diseccion radical del ganglio inguinal.

Carcinoma anaplasico de la linea media

También es llamado sindrome de células germinales extragonadal. Se presenta
en hombres jévenes con neoplasias de la linea media que involucran mediastino ¢
retroperitoneo, con menos frecuencia glandula pineal y region presacra {con o sin
incremento en los niveles de gonadotropina coribnica humana y alfafetoproteina) (43).
Los estudios de citogenética son positivos para el isocromosoma del cromosoma 12.

La respuesta global al tratamiento es del 80% e incluye 50% de respuesta completa.

Algunos autores sugieren que pacientes de ambos sexos con carcinoma pobre o

indiferenciado vy cuadro clinico similar a sindrome de células germinales
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extragonadales se beneficlan de tratamiento dirigido a neoplasias de origen germinal
(44). Este subgrupo de pacientes tienen una tasa de respuesta de 50% y remision
completa de 30% con quimioterapia a base de cisplatino; alrededor del 10% pueden

tener supervivencia a largo plazo.

Las distintas modalidades de tratamiento especifico de acuerdo a los hallazgos
en el abordaje diagndstico inicial se analizan en la tabla 6. Esta tabla nos divide los
tipos de tratamiento local, hormonoterapia y quimioterapia, esta dltima en neoplasias
con buena respuesta y potencialmente curables. El carcinoma epidermoide de cabeza
y cuello asi como el metanoma el principal tratamiento es local. En cancer de prostata,
mama y endometrio una parte importante del tratamiento es la hormonoterapia. Las
neoplasias potencialmente curables como linfomas, tumor de células germinales y
tumores del trofoblasto se benefician de tratamiento sistémico dirigido. Por Gltimo el
cancer de ovario y pulmén son considerados entidades que se benefician de

quimioterapia debido a que se puede obtener respuesta significativa.

Si después del abordaje inicial sefialado anteriormente no se identifica sitio
primario, se establece el diagnostico de CMPD. Se deben identificar 1as presentaciones
clinicas de buen pronéstico para ofrecer tratamiento especifico. Los subgrupos de buen
prondstico con su tratamiento se resumen en la tabla 7. En esta se muestra que las
neoplasias de cabeza y cuello, carcinoma en ganglios inguinales y ganglio periférico
unico se da tratamiento local (quirirgico yf/o radioterapia). La presentacion de

adenocarcinoma en ganglio axilar y enfermedad litica-blastica en mujeres se trata como

14




cancer de mama y en la dltima ademas se incluye radioterapia local. En carcinoma
neuroendocrino y neoplasias pobremente diferenciadas se da tratamiento a base de
cisplating. Por dltimo en hombres con metastasis 6seas y APE elevado se da
tratamiento hormonal para cancer de préstata y tratamiento focal para las metastasis

Oseas.

Después del diagnoéstico histopatolégico, las neoplasias especificas como
finfoma, melancma, sarcoma, tumor de células germinales o cancer de préstata deben
recibir tratamiento de acuerdo con las guias actuales. E! pronéstico de estos pacientes

no se ve influenciado por la presentacién clinica de CMPD.

Los esquemas de quimioterapia mas utilizados para pacientes que no se
encuentran en los grupos de mejor prondstico son el cisplatino y adriamicina. La
mitomicina C se ha utilizado sola o en combinacién y su tasa de respuesta se encuentra

alrededor del 20% con supervivencia de 2 a 11 meses (44,49).

Hay un estudio fase Il donde se demuestra que la combinacién de cisplatino con
paclitaxel y etoposido oral resulta en una tasa de respuesta global del 47% (13%
respuesta completa) y mediana de supervivencia de 13.4 meses. Estos resultados
aunado a otros que incluyen docetaxel mas cisplatino pueden ser nuevos farmacos que
sean efectivos en CMPD, pero todavia faltan més estudios en el futuro para

comprobarlo (56-57).
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En el caso que se considere quimioterapia empirica, el clinico debe tomar en
cuenta el estado general del paciente, las complicaciones relacionadas a la neoplasia
como dolor, hemorragia, obstruccion y tos; asl como alteraciones cardiovasculares y
metabolicas que con la terapéutica sistémica puede empeorar la situacion clinica det

paciente (33).

Es dificil recomendar una quimioterapia en el subgrupo de peor prongstico, como
se ha notado, la tasa de respuesta es baja y la supervivencia corta, por lo tanto la
terapia expone al paciente a condiciones téxicas con poco beneficio. La guimioterapia
generalmente se reserva en pacientes jovenes con buen estado general, riesgo bajo de

toxicidad y oportunidad de remision de 20 a 30% a corto plazo.

Los pacientes con involucro de un solo érgano se considera tratamiento local.
Por ejemplo metéastasis dseas alisladas se benefician con radioterapia, los ganglios
linfaticos se extirpan y si es necesario se da radioterapia. La enfermedad limitada a
cerebro debe realizarse biopsia y ser tratada con cirugia o radioterapia. Pacientes con

enfermedad limitada a higado se debe valorar reseccién quirirgica.
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PLLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se realizé un estudio retrospectivo, retrolective en el instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ). Se analiz6 la experiencia
desde enerc de 1988 hasta diciembre de 2000 con el fin de detectar factores
epidemioldgicos, clinicos, laboratorio, gabinete e histopatolégicos con impacto
pronéstico de supervivencia y prediccién de respuesta al tratamiento en pacientes con

CMPD diagnosticados y tratados en el INCMNSZ.
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JUSTIFICACION.
Diversos investigadores han estudiado a CMPD para tratar de identificar factores
independientes con impacto pronéstico. Entre estos destacan caracteristicas

histoldgicas favorables de respuesta al tratamiento.

El avance de técnicas en citogenética, inmunchistoquimica y microscopia
electronica han incrementado la eficacia diagnéstica en pacientes con CMPD, asi como
la identificacion de subgrupos de pacientes con presentaciones clinicas,
histopatolégicas e inmunohistoquimicas de mejor pronéstico. Eilo ha permitido ampliar

y ofrecer nuevas y mejores opciones terapéuticas.

£l INCMNSZ es un centro de referencia de padecimientos de tercer nivel,
incluyendo problemas oncoldgicos que representan un abordaje diagnostico y
terapéutico complicado. Dadas las caracteristicas del CMPD, es importante reconocer
el grupo de pacientes que podrian beneficiarse de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global, para optimizar por una parte el uso de recursos institucionales
(laboratorio y gabinete), ademas de poder ofrecer manejo a los pacientes con

posibifidades de respuesta.
Es importante conocer los factores demograficos, comportamiento clinico,

caracteristicas histopatologicas y respuesta al tratamiento del CMPD en nuestro medio,

ya que no existen estudios en poblacién mexicana que analicen este padecimiento.
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OBJETIVOS.

Primarios
1.- Analizar la experiencia de CMPD en el INCMNSZ.
2 . Determinar, a través de andlisis de regresion de Cox, el impacto pronostico en
la supervivencia de diversas variables clinicas, laboratorio, gabinete,
histopatotdgicas y de tratamiento en pacientes con el diagndstico de CMPD.
3. Analizar la extensién de la evaluacién diagnostica y compararia con |a

publicada por otros autores.

Secundarios

1.- Describir variables demograficas en el grupo de estudio.

2.-Describir signos, sintomas y la presentacién clinica mas frecuente y su
relacion con la supervivencia.

3.-Determinar el sitio y namero de 6rganos involucrados y su correlacion con el

pronostico.

4.- Analizar la frecuencia de los diagnésticos histologicos y su correlacion con el
prondstico.

5.- Determinar la supervivencia global y mediana de supervivencia.

6.-Determinar Ia supervivencia global, mediana de supervivencia de los pacientes

que fueron sometidos a tratamiento quirargico y gquimioterapia.
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CRITERIOS DE INCLUSION.
Pacientes de ambos sexos mayores de 15 afios con el diagnéstico de CMPD
alendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriclén Salvador Zubiran en

el periodo de tiempo sefialado.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Identificacion durante el abordaje diagndstico o seguimiento de un sitio primario
del tumor.

Exclusién de diagnostico de malignidad durante el abordaje diagnéstico o

seguimiento.
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TIPO DE ESTUDIO Y DISENO.

Cohorte retrospectiva, retrolectiva, no comparativa con el diagnéstico de CMPD

tratados en e INCMNSZ de enero de 1988 a diciembre de 2000.

La supervivencia global se definié de la fecha del diagnéstico a la muerte,

pérdida del seguimiento o fecha de dltima consulta.
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MATERIAL Y METODOS.

Se captaron 106 expedientes clinicos en el sistema de diagnosticos del archivo
clinico con los diagnésticos siguientes: cancer metastasico de primario desconocido,
neoplasia de primario desconocido y tumor maligno de sitios no especificados, mediante
las claves especificas del CIE-10. Se revisaron los expedientes clinicos que cumplieran
los criterios de inclusion especificados anteriormente. Setenta y seis pacientes

cumplieron con todos los requisitos propuestos en el estudio.

Se obtuvieron datos clinicos y paraclinicos, procedimientos quirdrgicos, 6rganos
involucrados, tipo de tratamiento, respuesta al tratamiento, toxicidad, histopatologia e
inmunohistoquimica. Se analizaron las fechas de ingreso al Instituto, diagnostico, altimo
seguimiento y fecha de defuncién de cada uno de los expedientes estudiados. Las
variables se almacenaron en la hoja de recoleccién que se describe en el anexo |. Las
descripciones de las variables se encuentran en los anexos H, lll, IV y V. Se hizo un
analisis descriptivo y el analisis estadistico se llevo a cabo con el sofware SPSS for

Windows verslén 10.0, SPSS Inc 1989-1999.

Pacientes. Setenta y seis pacientes fueron estudiados de enero de 1988 a diciembre
de 2000. La poblacién estudiada fueron pacientes diagnosticados como CMPD. Los

pacientes en los que durante su evaluacion se encontrd un sitio primario fueron

excluidos.
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Evaluacién clinica. Todos los pacientes estudiados con CMPD cumplian con una

evaluacion basica que consistid en historia clinica, exploracién fisica que incluyd

examen de mama y péivico en mujeres, y testicular y préstata en hombres, estudios de

laboratorio (biometria hemdtica, quimica sanguinea, prugbas de funcionamiento

hepatico, examen general de orina y sangre oculta en heces). En los casos que se

determinaron niveles de marcadores tumorales: alfafetoproteina (AFP), antigeno

carcinoembrionario (ACE), antigeno prostético especifico (APE), Ca 126 y fosfatasa

acida prostatica (PAP), se documentaron para ulterior estudio. En relacién a los

estudios de gabinete, se anallzaron los siguientes:

Telerradiografia posteroanterior de torax

Tomografia axial computadorizada de abdomen

Tomografia axial computadorizada de pelvis

Tomeografia axial computadorizada de craneo

Tomografia axial computadorizada de torax

Estudios radiolagicos simples y contrastados de tubo digestivo

Estudios radiolégicos simples y contrastados del tracto genitourinaric
Estudios endoscopicas del tubo digeslivo

Estudios de medicina nuclear (gamagrafia) de higado, bazo y vias biliares
Estudios de medicina nuclear (gamagrafia) de hueso

Estudios de medicina nuclear {gamagrafia} de pulmén
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En todos los casos se obtuvo diagnéstico histopatologico, diferenciacién y en

algunos casos se realizé estudios de inmunohistoquirnica.

Se identificaron los sitios y el nimero de érganos involucrados por CMPD. Esto se
realizo de acuerdo a la valoracion clinica asi como los diversos estudios de [aboralorio y
gabinete. Un 6rgano se considerd involucrado independientemente del numerc de
metastasis. Se estableci® como enfermedad evaluable aguellos sitios con actividad
tumoral susceptibles de seguimiento pero no de medicién en dos didmetros
perpendiculares; se consideraron lesiones con un tamano unidimensional de por lo
menas 1.5 ¢m. Enfermedad medible fueron aquellos tumores en los cuales se iograron
establecer mediciones bidimensionales en dos didmetros perpendiculares y la minima

dimensién perpendicular medible fuera de 1.5cm de diametro.

Tratamiento. Se analizaron los diferentes tipos de tratamiento utilizados.

Cirugia. A todos los pacientes se obtuvo muestra de tejido, algunos mediante
varios procedimientos quirirgicos dependiendo del sitio involucrado mas accesible.
Para las manifestaciones en ganglio periféricos se realizo biopsia excisional. En tejidos
plandos se realizé biopsia incisional o excisional. En la cavidad toracica se realizo
toracoscopia con toma de biopsia o biopsia a cielo abierto. En la cavidad abdominal se

realizd laparoscopia con toma de biopsia y laparotomia exploradora con toma de

biopsia.
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A los pacientes que tenian indicacion de urgencia de procedimiento quirirgico se realizd
laparotomia exploradora y el procedimiento realizado fue acorde con los hallazgos

transoperatorios.

La cirugta se consideré paliativa en los casos en que se dejd tumor residual
microscopico. Los procedimientos quirirgicos se consideraron para control del dolor,

sintomas obstructivos, efecto de masa y hemorragia.

Quimioterapia. Debido a que este estudio es retrospectivo, a través de los afos
se han intentado varios esquemas de quimioterapia, asi que no hay un tratamiento
uniforme. Las recomendaciones de tratamiento se realizaron de acuerdo a la literatura
actual en el momento del diagnéstico y de acuerdo a las condiciones clinicas y de los
resultados de histopatologia. La intencion de la quimioterapia se definié como paliativa
cuando se administrd a paclentes no operados, con laparotomia exploradora
exclusivamente o con un procedimiento quirlrgico paliativo. Enfermedad extrema se
definié como la presencia de enfermedad metastasica (M1) a cavidad abdominal,
higado o pulmén, acompafiada o no de ataque al estado general en el nivel 3 o 4 del
ECOG. La quimioterapia fue adyuvante en pacientes con historia de resecciones con

intento curativo, en estadios IltA, lIB y iV.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para el analisis general de datos (mediana,
moda, media y desviacion estandar y X2). La duracion de la supervivencia fue
calculada desde el primer dia de registro hasta la fecha de muerte o Gltima consulta
registrada. Las curvas de supervivencia fueron estimadas con el método de Kaplan-
Meier (47). Ei andlisis de regresion de riesgo proporcional de Cox fue utilizado para
identificar factores independientes de prondstico. El riesgo relativo y los intervalos de

confianza que comesponden al 95% se derivaron del modelo de Cox.
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RESULTADOS.
1.- Caracteristicas demograficas.

Se incluyeron 76 pacientes, 32 hombres (42.1%) y 44 mujeres (57.8%). El
promedio de edad fue de 57.3 afios. El rango de edad fue de 16 a 87 afios y la mediana
de edad para ambos grupos fue de 58 afios. En la tabla 8 se muestra las caracteristicas

demogréficas de la poblacién estudiada distribuida por edad y sexo.

2.- Manifestaciones clinicas.

Los sintomas mas frecuentes fueron malestar general en 45 (59.2%) casos,
pérdida de peso en 45 (59.2%) casos, dolor abdominal en 39 (51.3%) casos, distension
abdominal en 10 (13.5%) casos y constipacidn en 8 (10.5%) casos. Los signos mas
fracuentes fueron adenomegalias en 23 (30.2%) casos, ascitis en 15 (19.7%),
hepatomegalia en 14 (18.4%), ictericia en 8 (10.5%) y derrame pleural en 5 (6.5%)
casos. En la tabla 9 se resumen los principales sintomas y signos que presentd nuestra

serie de pacientes.

El estado clinico general {Karnofsky) fue menor de 70 en 45 (59.2%) pacientes,
puntuacién de 80 en 15 (19.7%) pacientes, 90 en 15 {19.7%) pacientes y 100 en un

paciente. La tendencia del estado clinico fue de regular a malo.

3.- Examenes de laboratorio
Los estudios generales que incluyen biometria hematica, quimica sanguinea y

pruebas de funcionamiento hepatico se realizaron en los 76 pacientes. Se encontro
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leucocitos menor de 3.5 K/mL en 2 (2.6%) pacientes y leucocitos mayor de 12,000
K/mL en 15 {19.7%) pacientes. La hemoglobina fue menor E_ie 10 g/dL en 16 (21%)
pacientes. Los niveles de glucosa > 200 mg/dL en 3 (3.9%) casos. La creatinina fue
mayor de 1.2 mg/dL en 16 (21%) casos. En relacion a las pruebas de funcionamiento
hepético la bitirubina total estuvo incrementada > 1.5 mg/dL en 14(18.4%) casos; la
AST estuvo elevada > de 56mg/dL en 24 (31.5%) casos; ta ALT fue >69 mg/dL en 26
(34.2%) casos; la fosfatasa aicalina fue > 153 mg/dL en 34 (44%) casos. La
deshidrogenasa lactica se realizé en 55 pacientés de los cuales estuvo elevada en 25
(32.8%) casos. Las pruebas de funcionamiento hepatico se encontraron alteradas en

relacién a involucre de higado.

Se realizaron marcadores tumorales en 54 (71%) pacientes, los mas frecuentes
fueron ACE en 47 (61.8%) casos, AFP en 45 (59.2%), APE en7 (9.2%)y Ca 125en 1
(1.2%) caso. El ACE estuvo elevado en 24 pacientes, 9 con niveles mayor a 100
ng/mi, de estos dltimos, 4 con involucro hepatico y diagndstico histologico de
adenocarcinoma poco diferenciado. La AFP estuvo elevada en 20 pacientes, solo 2
casos con niveles > 500 ng/ml. Los principales signos clinicos fueron hepatomegaiia en
13 (65%) casos, masa abdominal en 3 (15%) casos, ascitis en 2 (10%) casos, ictericia
en 1 (2%) caso y adenopalia cervical en 1 (2%) caso. Los estudios de imagen
mueasltran involuéro hepético en 13 (81.2%) pacientes, 2 (12.5%) pacientes en peritoneo
y un paciente con adenopatia cervical. El diagnéstico histolégico mas frecuente fue
adenocarcinoma en 16 (80%) casos, 3 (15%) casos con carcinoma epidermoide y un

caso ¢on carcinoma neuroendocrino.
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El Ca 125 se encontré elevado en dos mujeres con carcinomatosis peritoneai. E

APE y la fosfatasa &cida se encontraron en niveles normales.

En ningiin caso en el que los niveles de los marcadores tumorales estuvieron
elevados se encontré neoplasia primaria. No se evidencio utilidad clinica para la

busqueda de neoplasia primaria en CMPD.

4.- Estudios de imagen
Se realiz6 radiografia de torax en 76 pacientes (100%); 52 (68%]) estudios fueron
normales, 13 (17%) pacientes con metastasis en pulmén y 11 {14.4%) con derrame

pleural.

E| uitrasonido abdominal se realizo en 42 (55.2%) pacientes. Los hallazgos mas

frecuentes fueron: 24 (57.1%) casos con metastasis hepaticas, 5 (11.9%) casos con
ascitis, 5 (11.9%) casos con litiasis vesicular, 3 (7.1%) casos con hepatopatia cronica y

3 (7.1%) casos con tumor pelvico.

Se realizé tomografia axial computadorizada en 63 (82%) pacientes. Se hizo mas
de un estudio en cada paciente haciendo un total de 92 estudios. Las alteraciones méas
frecuentes fueron: metastasis hepaticas en 34 (53.9%) casos, a;ienopatia abdominal
en 12 {19%) casos, ascitis en 12 (19%) casos, carcinomatosis peritoneal en 10 (15.8%)
casos y metastasis pulmonar en 9 (14.2%) casos. En la figura 2 se muestra la

distribucion anatémica de los estudios de tomografia.
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Los estudios radioldgicos baritados se utilizaron mas frecuentemente en los

primeros afios sélo indicandose en 3 casos de 1995 a 2000. Antes de 1995 se
realizaron 30 series gastroduodenales, 10 transitos intestinales y 28 colon por enema.;

no se evidencié sitio primario.
Se realiz6 panendoscopia en 49 casos, colonoscopia en 7 casos ¥y
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica en 5 casos; no se evidencio sitio

primario.

Los estudios de medicina nuclear fueron en total 37. De los cuales 23 fueron

6seos, 11 hepaticos y 3 pulmonares. Se identificaron 14 metastasis dseas, una en
higado y una en pulmén sin identificar sitio primario. Se realizd resonancia magnetica

solo en dos pacientes, sin identificar sitio primario.

En promedio se realizaron 5.4 estudios por paciente.

Los sitios de metastasis se documentaron con la exploracién fisica, estudios
radioldgicos, hallazgos quirdrgicos e histopatologia. Los ganglios linfaticos fueron el sitio
mas frecuente, seguidos de afecclon a higado, peritoneo, pulmén y hueso {tabla 10).
Los ganglios linfaticos fueron clasificados segqun el sitic anatémico. De 70 pacientes con
invelucro a ganglios linfaticos, 14 (20%) estuvieron en region supraclavicular, 6 (8.5%)
axilar, 2 (2.8%), inguina!, 8 (11.4%) mediastinal y 16 (22.8%) retroperitoneal. Los sitios

menos frecuentemente involucrados fueron cerebro, piel e intestino delgado. De los
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pacientes estudiados, 36 (47.3%) tenian metastasis a 1 solo sitio, 23 (30.2%) a 2 sitios,
12 (15.7%) a 3 sitios, 3 {3.9%) a 4 sitios y 2 (2.6%) a 5 sitios. E} promedio de sitios

involucrados por pacientes fue 1.6.

5.- Patologia.

Los diagnosticos histopatoidgicos de los 76 pacientes se describen en la tabla
11. El diagndstico mas frecuente fue adenocarcinoma, seguido por carcinoma no
especificado, carcinoma epidermoide y carcinoma neuroendocrino. Hubo una caso de
melanoma y otro con tumor neuroectodérmico. En cuanto al grado de diferenciacion, la
mayoria fueron pobremente e indiferenciados. Los diagnosticos con histologias bien y
moderadamente diferenciadas fueron 19 (25%) casos, pobremente e indiferenciadas 40

(52.6%) casos e indeterminadas en 17 (22.4%) casos.

6.- Tratamiento

Se indicé QT a 25 pacientes, con tasa de respuesta en 4 (16%) casos de los
cuales 3 {12%) tuvieron respuesta completa y 1 (4%) parcial . Los tres pacientes con
remision completa tuvieron como manifestacion comun involucro de ganglios linfaticos
cervicales, uno tenia afeccién a higado y el otro a peritoneo. Se dio tratamiento con
FAM, 5FU y cisplatino y a otro esquema multiple. El diagnostico histoldgico en dos de
ellos fue carcinoma epidermoide poco diferenciado y el tercero adenocarcinoma. El
Karnofski en los pacientes con respuesta completa y parcial fue > 70 puntos. La
mediana de supervivencia libre de enfermedad en el grupo con remision completa fue

50.4 meses; el paciente en remisién parcial la supervivencia fue 24 meses.
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No se realiz6 ningun procedimiento quirGrgico curativo. Se realizaron 25 tomas de
biopsias, 14 linfadenectomias /biopsias de ganglio y en 4 pacientes cirugia paliativa. Se

dio radioterapia paliativa sélo a dos pacientes.

7.- Supervivencia.

La mediana de supervivencia global en los 76 pacientes con CMPD fue 2.83
meses, promedio 9.31 * DE (desviacion estandar) 14.2 meses, rango (.53 a 71.6
meses). Los pacientes gue recibieron tratamiento con quimioterapia con remisién de la

enfermedad tuvo una mediana de supervivencia global de 50.4 meses.

Se estudiaron las variables sexo, edad, sintomas, signos, Karnofsky al
diagnostico, sitios involucrados, numero de sitios involucrados y tratamiento con

guimioterapia.

Se tomd en forma arbitraria la supervivencia menor y mayor de tres meses

debido a que no todos los pacientes hablan fallecido.

El andlisis de regresion de Cox mostro al Karnofsky P 0.016, IC95%(0.15-0.82)y
al diagnostico histologico P 0.040, IC 95% (0.65-0.99) como factores prondsticos
independientes gue influyen en la supervivencia. El andlisis de los grupos de buen
pronéstico tuvo una tendencia como factor que influjo en la supervivencia, con una P
0.057 IC 95% (0.66-1.0). Los 20 casos que tuvieron Karnofsky menor de 70 puntos

tuvieron una mediana de supervivencia de 2.23 meses, error estandar 0.46, IC
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95%(1.33-3.14); el promedio de supervivencia fue 10.61 meses, error estandar 3.0, IC
95% (4.73-16.50). El restante de casos con Karnofsky mayor de 70 puntos el promedio

de supervivencia fue 42.44, error estandar 5.25, IC 95% (32.16-57.72).

El diagnostico histolégico de mejor prongstico fue carcinoma neuroendocrino

seguido de carcinoma no especificado, carcinoma epidermoide y adenocarcinoma.

En la tabla 12 se muestra el nimero de pacientes en relacién al diagnéstico
histolégico y a la supervivencia. El carcinoma neuroendocri;m (n=4) tuvo una mediana
de supervivencia de 14.6 + DE 13.8 meses, rango (1.63-29.30 meses); 4 (100%) casos
tuvieron supervivencia mayor a 3 meses. El carcinoma no especificado (n=16) tuvo una
mediana de supervivencia de 3.93 + DE 9.98 meses, rango (1.33-32.10 meses); 10
(62.5%) casos tuvieron supervivencia mayor a 3 meses. El carcinoma epidermoide
(n=6) tiene una mediana de supervivencia de 13.4 + DE 20 meses, rango (1.37-50.4
meses); 4 (66%) casos tuvieron supervivencia mayor a 3 meses. Por dltimo el
adenocarcinoma (n=48) tuvo una mediana de supervivencia de 2.40 + DE 14.5 meses,

rango (0.53-71.63 meses}, 18 {37.5%) casos tuvieron supervivencia mayor a 3 meses.

Se analizaron los grupos mujer con carcinomatosis peritoneal, mujer con
metastasis a ganglio axilar y adenocarcinoma o carcinoma epidermoide en ganglio
cervical como presentaciones de buen pronostico. No se encontré ningan tumor de
origen germinal. Sélo se encontré un caso de mujer con metéastasis a ganglio axilar que

correspondié a una mujer de 71 afios, Karnofsky de 90 puntos, sin metastasis a otros
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sitios, el diagnéstico histolégico fue adenocarcinoma pobremente diferenciado en
ganglio axilar y la supervivencia fue 68.5 meses. No se pudo analizar como grupo ya

que sblo representa un caso.

En la tabla 13 se muestra el promedio de supervivencia en pacientes
considerados en los grupos de buen prondstico. £l andlisis de Cox presentd una
tendencia como factor de buen pronéstico pero los resultados estadisticos no fueron
contundentes. En esta destaca la presentacién de adenccarcinoma o carcinoma
epidermoide en ganglio cervical (n=5) como mejor prondstico, seguida de
carcinomatosis peritoneal (n=12), ambas tuvieron mejor promedio de supervivencia a

los res meses comparado con el resto de pacientes con CMPD.

Los pacientes con adenocarcinoma o carcinoma epidermoide en ganglio axilar
tuvieron una mediana de supervivencia de 72 + DE14.8 meses, rango (42 a 79
meses), 5 (100%} casos con Karnofsky mayor de 70 puntos. Cuatro casos con
diagndstico de carcinoma epidermoide y 1 paciente con adenocarcinoma. Sélo una
paciente recibid quimioterapia sin obtener remision completa o parcial de ia

enfermedad.

Las pacientes con carcinomatosis peritoneal, consideradas como carcinoma
seroso peritoneal, tuvieron una mediana de supervivencia de 53 + DE 13.4 meses,
rango (17 a 63 meses), 5 casos con Karnofsky menor de 70 y 7 casos con Karnofsky

mayor & 70 puntos. Un caso recibid quimioterapia sin obtener respuesta completa o
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parcial. El diagnéstico histolégico fue adenocarcinoma en 10 casos, carcinoma

epidermoide en un caso y carcinoma no especificado en un caso.
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DISCUSION.

"El CMPD ha llamado la atencion de los oncélogos porque ejemplifica lo diftcil del
abordaje diagnostico en tumores ocultos. La supervivencia de los pacientes con CMPD
es pobre; se ha investigado esta enfermedad en busca de histologias favorables que
respondan a tratamiento. Sin embargo debido al proceso de seleccion y anélisis en este

tipo de estudios hay poca percepcién sobre la frecuencia de presentaciones favorables.

El CMPD es una entidad que comresponde al 10% de todas las neoplasias. En
nuestro pais no se ha estudiado las caracteristicas demogréficas, abordaje diagnastico
e historia natural de la enfermedad. Debido a que es un problema de pobre prondstico
que se presenta en instituciones de tercer nivel, es importante caracterizar a los
pacientes como grupo de presentacion, ya sea clinica y/o histopatologicamente. Es
dificil que un grupo de tumores heterogéneos con presentacion de CMPD se realice un
algoritmo de abordaje diagnéstico y tratamiento. Las guias que existen son en relacion

a observaciones en varios estudios.

En este estudio de 76 pacientes diagnosticados con CMPD, nosotros analizamos
en forma retrospectiva la informacion pronéstica como presentacion clinica, organos
involucrados y respuesta al tratamiento. También describimos las caracteristicas
demograficas de nuestra poblacion, la presentacion clinica mas frecuente, el abordaje
diagnéstico y la supervivencia global, tratando de identificar factores independientes de

buen prondstico en el andlisis de regresion de Cox.
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En las caracteristicas demograficas hubieron mas mujeres que hombres. La
mayoria (80.7%) de paclentes eran mayores de 40 afios y una cuarta parte del total de!
grupo fueron mayores de 75 afios. No hubo ninguna diferencia significativa en cuanto a
género. Es importante mencionar gue una cuarta parte de los pacientes tienen edad
mayor a 70 afios, debido a la esperanza de vida en este grupo de edad, explicaria la

pobre indicacién de tratamiento sistémico en nuestro grupo de pacientes con CMPD.

Los estudios de laboratorio generales sobre todo pruebas de funcionamiento hepatico y

fosfatasa alcalina estuvieron en relacidn al sitio involucrado.

Los marcadores tumorales no tuvieron utilidad desde el punto de vista
diagnéstico; pero la alfafetoproteina se observé incrementada con frecuencia en
involucro hepatico y peritoneal. Se sabe que los marcadores tumorales pueden ayudar
a identificar a la neoplasia primaria en casos seleccionados. En nuestro grupo de
pacientes hubo una tendencia a solicitar marcadores tumorales de acuerdoc a la
presentacion clinica del paciente, es importante mencionar que los pacientes ya tenian
el diagnéstico de CMPD y es dificil evaluar en este tipo de estudio la aplicacién de fos
marcadores tumorales como herramienta diagnéstica, pero lo observado es que

ninguno sirvié para iocalizar a la neoplasia primaria.

Hubo una tendencia a pedir mas estudios de imagenologia, medicina nuclear y
endoscopia que en el estudio de Abbruzzese (12) realizindose en esta serie en

promedio 5.4 estudios por paciente en contra de 2.29. Se realizaron mas estudios de
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tomografia en varias regiones, ultrasonido abdominal y estudios endoscopicos, ademas
en nuestro medio se indicé un nimero elevado de estudios de medicina nuclear
comparado con otros estudios (12). Es evidente que en la publicacion de Abbruzzese
tiene tendencia a pedir menos estudios de gabinete debido a que se analiza una
evaluacion diagnostica limitada, ademas el namero de pacientes es mayor, 657
pacientes contra 76 pacientes. Esto nos demuestra que estamos pidiendo mas estudios
de lo mencionado en ia literatura, este dato es importante ya que podemos disminuir los

costos en nuestro instituto relacionado al abordaje de CMPD.

Los estudios de gabinete en exceso no han demostrado incremento en el
diagnéstico, la mayoria se debe solicitar de acuerdo a la situacion clinica del paciente.
{os estudios baritados en nuestro grupo de pacientes fue solicitado con mas frecuencia
antes de 1995, esto naos ilustra que en los Ultimos arios la tomografia computadorizada
es uno de los estudios iniciales recomendados. Los estudios de medicina nuclear no

identificé sitio primario y sirvi6 para diagnosticar sitios involucrados por metastasis.

Los ganglios linfaticos es el principal sitio involucrado, esto se corrobora con lo
publicado en la literatura (9,42,12), pero en nuestro grupo destaca el involucre a higado,
peritonec y puimén en orden de frecuencia; lo reportado en la literatura es pulmon,
hueso e higado. Esta diferencia se debe a que nuestro instituto es centro de referencia

de tercer nivel para problemas gastroenterologicos.
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En relacion al diagnostico histopatolégico fue adenocarcinoma, carcinoma,
carcinoma epidermoide y carcinoma neuroendocrino; la tendencia de la diferenciacion
fue de pobremente diferenciado a indiferenciado, no hubo diferencia con lo reportado en
la literatura (12). No se analizé el aporte diagnéstico de la inmunohistogquimica, debido a
que el estudio es retrospectivo y el diagnéstico de inclusion fue CMPD al cual ya se le

habian realizado tinciones con inmunoperoxidasas sin localizar el sitio primario.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas de inmunohistoquimica con
marcadores de diagnostico, respuesta a tratamiento y prondstico de enfermedades
neoplasicas. Estos marcadores ayudan a diagnosticar neoplasias pobremente
diferenciadas que son en realidad un reto diagnostico. Por gjemplo una neoplasia que
en microscopia de luz parece un cancer de pancreas, con tinciones de

inmunoperoxidasas se puede demostrar que este tumor s cancer de pulmén.

Debido a Ja aparicién de técnicas de inmunohistoguimica principalmente en la
dltima década y que algunos de nuestros especimenes no tienen tinciones especiales,
en un futuro se revisaran las laminillas y se realizara un abordaje con
inmunohistoquimica para analizar si se puede encontrar diagnosticos histolégicos de

buen pronodstico.

El analisis de Cox identifica la existencia de pacientes con pronéstico favorable y
destaca el estado general de! paciente y el resultado histopatolégico. La edad, género,

sintomas, signos, sitio inicial involucrado, nimero de sitios y tratamiento con
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quimioterapia no fue estadisticamente significativo. El diagnostico histolégico de mejor
pronostico a peor prondstico fue carcinoma neuroendocrino seguido de carcinoma no
especificado, carcinoma epidermoide y por Gltimo adenocarcinoma esto concuerda con

lo descrito en Ia literatura (12).

Las variables edad, género, nimero de sitios involucrados y tratamiento son

factores pronosticos en otros estudios que no se encontraron en nuestra serie.

Los factores favorables descritos en la literatura son carcinoma pobremente
diferenciado, carcinoma epidermoide, carcinoma neurocendocrino, ganglios linfaticos
{excepto supraclavicular), sexo femenino, buen estado general y fosfatasa alcalina
normal. Los factores de mal prondstico son diagnostico histolégico de adenocarcinoma,
involucro a mas de tres sitios, involucro a higado, hueso y pulmén, sexo masculino mal
gstado general y fosfatasa alcalina elevada (4,49). No se identificé un sitio de

metastasis como marcador pronostico.

El diagnostico histoldgico de carcinoma neuroendocrino de primario desconocido
se ha analizado en varios estudios y demuestra su buen pronéstico que correlaciona
con nuestra serie de pacientes. Es importante que nuestro estudio concuerde con io
demostrado en ia literatura porque no hay ninguna informacion en nuestro medio que
demuestre el comportamiento clinico de nuestros pacientes. Ademas afiade informacion
para el abordaje diagnéstico de estudios especiales (citogenética, inmunohistoquimica y

microscopia electrénica) que deben realizarse en neoplasias pobremente diferenciadas

40




(23,48,50). Por otro lado podemos aplicar a nuestro medio estudios realizados en otros

paises en relacion a prondstico y tratamiento.

En nuestra poblacién las neoplasias pobremente diferenciadas no todas cuentan
con estudio de inmunohistoquimica y ninguna con microscopia electronica, esto es
debido a que las técnicas de inmunoperoxidasas se han desarrollado en los Gltimos
aflos, es importante recalcar la investigacion profunda de esta presentacion
clinicopatoldgica ya que el carcinoma neuroendocrino en ocasiones se presenta como
neoplasia pobremente diferenciada y en nuestro medio es una entidad frecuente y con

prondstico favorable.

En el analisis de los pacientes por grupos de buen prondstico se evidencia a
adenocarcinoma y carcinoma epidermoide en ganglic cervical y carcinomatosis
peritoneal con tendencia como factor independiente de buen prondstico en relacién al
resto de pacientes con CMPD. Este resuitado es compatible con io demostradd en la
literatura (12, 51,52,53,54). Cabe mencionar que la variable Kamofsky fue mejor en &l
grupo de adenocarcinoma o carcinoma epidermoide en ganglio axilar que en sl grupo
de carcinomatosis peritoneal, esto pudo contribuir a que el primer grupo tuviera mayor
supervivencia a los tres meses. No se encontré ningn paciente con tumor germinal y
un solo caso con la presentacion de mujer con metastasis en ganglio axilar, esto es
debido al sistema de seleccidon por diagnéstico, ya que estan consideradas con el

diagnostico de tumor de células germinales y c&ncer de mama, respectivamente; estas
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entidades merecen un andlisis posterior ya que es un grupo que responde bien a

tratamiento y se debe tener en cuenta dentro del universo de CMPD.

Los casos que recibieron tratamiento con quimioterapia solo 4 pacientes
presentaron remision de la enfermedad, tres casos con remisién completa y un caso
con remision parcial. Los pacientes que presentaron remision completa tuvieron

presentacidn de adenocarcinoma y carcinoma epidermoide en ganglio cervical.

Se utilizaron varios esquemas de quimioterapia tomando en cuenta las guias de
tratamiento actuales en el momento del diagnéstico y no hay un grupo homogéneo de
tratamiento. Esto es importante ya que hay que tomar con reserva los resultados de
nuestro grupo de pacientes y es un estudio limitado para evaluar respuesta a
tratamiento. En nuestra serie no se demuestra estadisticamente beneficio de

tratamiento sistémico.

La quimioterapia como una parte del fratamiento podria contribuir a la
supervivencia de pacientes alterando la historia naturat de la enfermedad en grupos
altamente seleccionados, debido a que la mayoria de los pacientes tuvieron
diagnosticos histologicos con tendencia a pobre diferenciacion y en nuestro grupo de
pacientes no se realizo en forma rutinaria estudios de citogenética, inmunohistoquimica
y microscopla electronica, probablemente en estos pacientes no se identificd grupos de
buen pronostico que podrian hatier respondido a tratamiento dirigido. Por lo tanto, hay

que iniciar recomendaciones entre los clinicos, cirujanos y patdlogos para promover
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estudios especiales en este grupo de pacientes para tratar de identificar casos con buen
prondstico. No podemos asegurar categoricamente con estos resultados que los
pacientes con CMPD no se benefician de tratamiento con quimioterapia. En un futuro
investigaremos en forma prospectiva el impacto diagnéstico de los estudios especiales

y su correlacion con el pronéstico.

En resumen, los factores de buen pronostico en nuestra serie son: buen estado
general, diagnostico histolégico  {principaimente  carcinoma neuroendocrino),
presentacién de adenocarcinoma o carcinoma epidermoide en ganglio cervical y

carcinomatosis peritoneal.

En base a nuestros resultados podemos sugerir tratamiento con quimioterapia a
pacientes en los grupos conocidos de buen pronéstico, diagnostico histolégico de
carcinoma neuroendocrino, buen estado general, pacientes jovenes, riesgo de toxicidad

bajo y esperanza de vida mayor a 30% a corto plazo.
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CONCLUSIONES

El presente estudio, aunque retrospectivo y por ello necesariamente limitado en
la solidez de sus conclusiones, fue Utll para identificar factores relevantes para el
prondstico en una poblacién de pacientes con CMPD, que se considera con
supervivencia uniformemente breve y sin posibilidades de manejo, dado el estado
avanzado del tumor en su presentacion, no se pueden establecer guias validadas para
la evaluacion diagnéstica, sin embargo se recomienda evitar que sea extensa 'y costosa

ya que es poco util para el diagnéstico y ulterior tratamiento.

Las neoptasias pobremente diferenciadas fueron un diagnostico frecuente en
nuestra serie con CMPD, en un futuro, se investigard en un estudio prospectivo el
impacto pronéstico utilizando estudios especiales de citogenética, inmunohistoquimica,
oncogenes (K-ras, Ki-67} y microscopia electrénica. La finalidad serd encontrar grupos

selectos de buen prondstico y en un futuro incrementar supervivencia de nuestros

pacientes.
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Tabia 1. SITIOS DE ENFERMEDAD INICIAL

Sitio Le Chevalier, et a0 Kristen, et. al. ** Abruzzese, et. al. '2
N=302 N=286 N=657
%
% %
Ganglios 37 14 37
Pulmon ' 19 16 28
Hueso 13 16 28
Higado 5 19 35
Pleura 2 12 12
Peritoneo 1 B 6
Sistema nervioso central 10 8 8
Suprarrenales - - -
Piel 9 1 2
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Tabla 2. DISTRIBUCION DE SITIOS PRIMARIOS

Sitios primarios Nuamero de pacientes Porcentaje

Sobre el diafragma

Pulmén 28 18
Mama 3 2
Tiroides 2 1
Paratiroides 1 <1
Subtotal 34

Bajo el diafragma

Pancreas 30 20
Higado 16 11
Colon y recto 15 10
Estémago 12 8
Renal 9 6
Ovarlo 4 4
Prostata 1 <1

Subtotal 91




Tabla 3. MARCADORES TUMORALES EN PACIENTES SELECCIONADOS

Situacion Clinica

Diagnésticos

Marcadores turales

*Hombre o mujer con tumor
mediastinal o

retroperitoneal

*Hombre o mujer joven con
turmnor pélvico
*Mujer con CMPD y
adenocarcinoma en ganglio
axilar
*Mujer con ascitis con o sin
tumor pélvico
*Hambre son metéstasis
difusas a hueso
*Hombre o mujer con tumor

unico o multiple en higado

Tumores germinales

Neurobtastomas

Cancer de mama

Cancer de ovarioc

Cancer de prostata

Cancer de higado

Alfafetoproteina (AFP),
fraccién beta de
gonadotropina corionica
humana.(B GCH)

Acido vanilmandélico

Ca 15.3

Ca 125

Antigeno prostatico
 especifico (APE)
Alfafetoproteina, antigeno

carcinoembrionario {ACE)
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Tabla4. MARCADORES TUMORALES EN 1999 INCMNSZ

Marcador tumoral Nimero
Ca 199 570
Ca 125 459
Ca 15-3 509
B2 microglobulina 596
B GCH 1359
AFP 2096
ACE 1095
APE 4115
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Tabla 5. MARCADORES TUMORALES EN NEOPLASIAS POBREMENTE

DIFERENCIADAS

Epiteliales

Citogueratina

Antigeno epitelial de membrana
APE

ACE

Linfoides

CD 45

Antigenc Ki-1

Sarcoma

Desmina, vimentina

Melanoma
Hmb45

Neuroendocrinos
Enolasa
Cromogranina

Sinaptofisina

Germinales

AFP

GCH

Hormonales
Receptores de estrégenos y

progesterona
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Tabla 6. TRATAMIENTO DIRIGIDO DE ACUERDO AL TIPO DE NEOPLASIA

Tipo de tratamiento

Neoplasia

Local

Terapia hormonal paliativa

Quimioterapia

{potencialmente curable)

Quimioterapia

(con respuesta significativa)

Carcinoma epidermoide en

Cabeza y cuello
" Melanoma

Cancer de mama
Cancer endometrial
Cancer de préstata

Tumores germinales
Enfermedad de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Tumores trofoblasticos

Cancer de mama
Cancer de ovario
Cancer de células
pequenas de pulmén




abla 7. TRATAMIENTO ESPECIFICO EN PACIENTES CON CMPD EN SUBGRUPO

E PRONOSTICO FAVORABLE

arcinoma epidermeide en ganglio

arvical en regién alta y media

denocarcinoma de ganglio axilar (mujer)
on quirniolerapia sistémica adyuvante

nfarmedad ésea litica-blastica (mujer)

arcinomatosis peritoneal {mujer}

-arcinoma en ganglio inguinal

Aetastasis sea con niveles elevados
le APE

Jeoplasia pobremente diferenciada con o sin
-wadro clinico de sindrome de células germina

es extragonadales

rumor neuraendocrina pobremente diferenciado

nvolucro de ganglio periférico unico

Cirugla o radioterapia a cuello y sitios posibles

primarios, posiblemente quimioterapia

Mastectomia radical modificada o radioterapia local

Radioterapia local; prueba terapéutica hormonal o con

guirnioterapia.

Quimioterapia basada en cisplatino con actividad en

contra de cancer de ovario

Reseccion de ganglio inguina! + radioterapia yfo

quimioterapia.

Tratamiento hormonal para cancer de prostata

Quimiclerapia a base de cisplatino

Quimioterapia a base de cisplatino

Reseccion de ganglio linfatice + radioterapia
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Tabla 8. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE 76 PACIENTES CON CMPD

CMPD
Caracteristicas Namero Porcentaje
Edad en afios
0-39 7 9.2
40-49 16 21
50-59 18 236
60-69 16 21
>70 19 25
Mediana 58 421
Rango 16-87 57.8
Sexo
Hombres 3z 421
Mujeres 44 57.8
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Tabla 9. SINTOMAS Y SIGNOS MAS FRECUENTES

Sintomas No. Porcentaje Signos No. Porcentajes
Pacientes Pacientes
Malestar 45 59.2 Adenomegalias 23 30.2
general 45 59.2 Ascitis 15 19.7
Pérdida de peso 39 51.3 Hepatomegalia 14 18.4
Distension 10 13.5 Ictericia 8 10.5
abdominal 8 10.2 Derrame pleural 5 6.5
Constipacién 7 9.2 Esplenomegalia 2 26
Hiporexia 7 9.2 Abdomen agudo 2 26
Fiebre 7 9.2 Hipoventilacion/ 2 26
Disnea <] 7.8 estertores
Tos
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Figura 2. DISTRIBUCION ANATOMICA DE ESTUDIOS TOMOGRAFICOS
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Tabla 10. ORGANOS INVOLUCRADOS CON METASTASIS EN 76 PACIENTES CON

CMPD

Sitio Namero de pacientes Porcentaje

Ganglios linfaticos 70 92.1

Higado 41 53.9
Peritoneo 19 25
Pulmén/Pleura 16 21

Hueso 14 18.4
Cerebro 4 52
Piel 3 39
Intestino delgado 2 2.6
Ovario 1 1.3
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Tabla 11. DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS EN 76 PACIENTES CON CMPD

Diagnéstico histologico Nomero de pacientes Porcentaje
¢ Adenocarcinoma 48 63.1
« Carcinoma 16 21
¢ Ca epidermoide 6 _ 7.8
« Ca neuroendocrino 4 5.2
» Ofros 2 26
 Total 76




Tabla 12. SUPERVIVENCIA POR DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Supervivencia

Carcinoma

neuroendocring

Carcinoma
no

especificado

Carcinoma

epidermoide

adenocarcinoma

Menoro=a3

meses 0 8 2 30
Mayora 3
meses 4 10 4 18
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Tahla 13, SUPERVIVENCIA EN GRUPOS DE BUEN PRONOSTICO

Diagnostico Supervivencia en Error estdndar Intervale de
confianza (95%)
meses
(promedio)
Adenocarcinoma o 30.67 10.81 (9.48-52.85)
carcinoma
epidermoide en
ganglio cervical
Mujer con 20.68 9.41 (2.24-39.13)
carcihomatosis
peritoneal
CMPD 18.39 2.22 (14.05-22.74)
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ANEXO |, HOJA DE RECOLECCION

Nombre Registro Sexo Edad Teléfono
Fecha de diagnéstico AHF APP

Sintomas Signos Karnofski

Leucocitos Hemaoglobina Hematdcrito Glucosa
Nitrégeno ureico Acido drico Creatinina

Creatininfosfoquinasa

Bilirrubina total Bilirrubina directa Fosfatasa alcalina
Deshidrogenasa lactica Aspartatoaminotransferasa
Alaninoaminotransferasa Proteinas totales Fosfatasa acida

Antigeno carcinoembrionario Alfafetoproteina Antigeno prostatico especifico

CA 125 Radiografia de torax Tomografia axial computadorizada
Resopnancia magnética nuclear Serie eséfago-gastro-ducdenal

Ultrasonido Otros

Gamagrama 0se0 Gamagrama puimonar Endoscopia

Procedimientos quirGrgicos Tipo de cirugla Sitios afectados

Namero de sitios afectados Quimioterapia Radioterapia
Esquema

NGmero de ciclos para obtener respuesta Respuesta objetiva
Toxicidad Fecha de defuncion Numero de quirdrgico
Niimero de BAAF Diagnostico histopatologico

Grado de diferenciacion Estudios especiales Supervivencia
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ANEXO li. EVALUACION DEL ESTADO GENERAL : ESCALA DE DESEMPENO

'KARNOFSKY
100 Normal, sin quejas, sin evidencia de sintomas de enfermedad
90 Con actividad normal:minimos signos o sintomas de enfermedad
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad
70 Aulcsuiiciente, perc no puede realizar actividades normales G trabajar
activamente
60 Requiere asistencia ocasional, pero no puede levar a cabo la mayoria de
sus necesidades
50 Requiere asistencia considerable y cuidado médico frecuente
40 incapacitado;requiere cuidados y asistencia especiales
30 Gravemente incapacitado;tiene indicacion de hospitalizacion aunque la
muerte no es inminente
20 Muy enfermo;requiere hospitalizacion y tratamiento de mantenimiento activo
10 Moribundo, proceso fatal rapidamente progresivo
0 Muerte
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ANEXO Hl. SITIOS AFECTADOS

1.-Cerebro

9.- Ganglios retroperitoneales

2.-Puimén/pleura

| 10.-Mieloptisis

3.-Higade 111.-Pie|
4 -Rifidn |12.-Estémago
5.-Osea 113 -Intestino delgadn
6.-Carcinomatosis | 14.- Colon
| 7.-Ganglios perifericos a)Cervical ; 15.-Ovario
| b)Axilar

ciinguinal

8 -Ganglios mediastinales

ESTA 0070 CALY
PELA L TTETY
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ANEXO IV. RESPUESTA AL TRATAMIENTO

1. Respuesta Completa (RC): Regresién completa de todos los signos y sintomas de

la neoplasia mensurable clinicamente en por lo menos dos observaciones, con distancia

entre cada una no menor de cuatro semanas.

2. Respuesta Parcial (RP): Regresion igual o mayor del 50 % en el producto de los
diametros perpendiculares mayores de todas las lesiones clinicamente madibles, en por
lo menos dos observaciones, con distancia entre cada una no menor de cuatro
semanas. No debera haber evidencia de aparicién de una nueva lesién tumoral o de
incremento en sus didmetros de aquellas lesiones tumorales detectadas previamente.

En esta categoria, ninguna lesion debera permanecer estable o progresar.

3. Enfermedad Estable (EE): Regresion del 25 al 50%, o un incremento menor del

25% en el producto de los dos diametros perpendiculares mayores de todas las
lesiones clinicamente medibles sostenida al menos por 4 semanas. No deberan

aparecer nuevas lesiones en esta categoria.

4. Progresién de la Enfermedad (PE): Evidente aumento igual o mayor del 25% de las
lesiones, respecto a la medicion inicial del productc de los dos diametros
perpendiculares mayores de todas las lesiones clinicamente medibles, prescindiendo de

la posible regresién en otras localizaciones evaluables del tumor y/o aparicion de
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nuevas lesiones al término de un periodo minimo de 28 dias después de la aplicacion

del ciclo de tratamiento correspondiente. La aparicién de derrame pleural se

considerara también en esta categoria.
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ANEXO V. Claves de llenado

Sexo

AHF

APNP

1-masculino
2-femeninc

1-Ca. tubo digestivo

2-Ca. Cu.

3-Ca. mama

4-Ca. prostata

5-Ca. pancreas

6-Ca. noespecificado TAC
7-Ca. pulmon

8-Ca. vegiga

9-Ca. linfohemato.

1-Tabaguismo
2-Alccholismo

Sintomas

Signos

1-Disfagia
2-Nausea y/o vomito perit.
3-Dolor abdomen
4-Malestar gral.
5-Pérdida peso
6-Constipacion
7-STD
8-Diarrea
9-Hiporexia
10-Distension
abdominal
11-Fiebre
12-Diaforesis
13-Tos
14-Disnea

1-Hepatomegalia
2-Masa abdomen
3-Adenomegalias
4-Ascitis

5-Ictericia
6-Esplenomegalia
7-Coluria
8-Hipocolia/acolia
g-Derrame pleural
10-Convulsiones
11-Falla hepatica
12-Abdomen agudo
13-Hematuria

14 Hipov/estertores

SEGD

Rx Torax0-No se realizé

1-CK

2-Nodulo o met’'s
puimén

3-Hepatomegalia

4-Granutoma

5-Derrame pleural

UsSG

0-No se realizd
1-0K
2-Tumor o nodulo
hepatico
3-Tumor gastrico
4-Tumor infestinal
5-Tumor en colon
6-Adenopatia
intrabdominal
7-Carcinomatosis

8-Ascitis
9-Derrame pleural
10-Tumor vesicular
11-Tumor pélvico
12-Tumor retroperito
13-Crecim. prostatico
14-Tumor/nédulo
pulmonar
15-Tumor
mediastinal
16-Adenopatia
cervical
17- Tumer
intracraneal
18-implantes
pleurales
19-Tumor renal
20-Tumor vesical

0-No se realizd
1-0K

2-Estenosis esof.
3-Tumor géstrico
4-Tumor colon
5-Hepatomeqgalia
6-Gastritis/tilcera
7-Compresion ext.
8-Diverticuos

Otros

9.-Hernia hiatal
10-Varices

0-No se realizé
1-Tumor hepatico o
metastasis
2-Tumor pélvico
3-Litiasis vesicula
4-Tumor vesicula
5-Ascitis
6-0OK
7-Nodulo perigastrico
8-Hepatopatia
cronica
9-Hepatomegalia
10-Esplenomegalia
11-Tumoer renal
12-Tumor
retroperitoneal

Endosco (-No se realizé

1-OK
2-Gastritis
3-Duodenitis
4-Ulcera gastrica
5-Ulcera duodeno
6-Compresion
externa
7-Estenosis
esofagica
8-Neoplasia gastrica
9-Varices esofago
10-Colitis
11-Diverticulosis
12-Ascitis
13-Carcinomatosis
14-Estenosis de
colédoco
15-Hernia hiatal
16-Neoplasia
duodenal

0-Ninguno
1-Transito intest.
2-CPRTE

3-Célon por enema
4-Angiografia
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5-Urografia excretora Dx Pato 1-Adenoc-Ca

68-Gamagrama
7-Mamografia
8-GG renal

G 6seo 0-No se realizo
1-0K
2-Metéastasis

G pulm,
0.-No se realizé
1-0K
2-Masa o nddulo
3-TEP

3G hepat.
0-No se realizé
1-OK
2-Tumor
3-Baja captacion

Ix 0-no
1-si

ipo Qx 1-Toma de biopsias
2-linfadenectomia /

Bx de ganglic
3-Ooforectomia
4-Paliacion
5-RTU
6-Broncoscopia

Juimio 0-no
1-si

“squema-Varios diversos

2-FAM

3-FAP

4-EAP

5-EP

6- 5-FU

7-EAP + MTX + 5-FU
8- 5-FU + Levamisol

9-Tamoxifén
10-Cig-platino

11-Etoposido+5-FU

12.-Carboplatinc
+CMF
13-5-FU+Platino

2-Ca. neuroendoc
3-Ca. epidermoide
4-Melanoma
5-Linfoma
6-Leiomiosarcoma
7-Hepatocarcinoma
8-Ca. no clasificado
9-Ca. de cel.
transcisionales
Diferenc.
1-Bieny moderada
mente diferenciado
2-Pobre e
indiferenciado
3-No determinado

Especif. 1- (+) para queratina
2- (+) para enoiasa
3-Grimelius
4- ACE
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