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RESUMEN

Objetivo: Definir la prevalencia del cancer primario de origen desconocido en
pacientes hospitalizados con sospecha de cancer en el afio 2015 a 2022.

Material y Método: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo en pacientes
con diagnéstico histopatoldgico de cancer primario desconocido en un periodo de 7
afos. Se evaluaron expedientes electronicos de SIOC, demograficos como edad,
sexo, comorbilidades, -caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, hallazgos

paraclinicos y estudios de gabinete. Se utilizé estadistica descriptiva.

Resultados: Se estudiaron 141 pacientes con cancer (2015-2022), con cancer
primario desconocido 10 (7.09%), con las siguientes caracteristicas: la mediana de
edad en mujeres 50 afios, en hombres 52 afos. Los signos y sintomas fueron la
pérdida de peso (60 %), linfadenopatia (30 %), en paraclinicos principalmente
anemia (40 %), incremento de marcadores tumorales como el Ca 19.9. Se utilizé
tomografia computarizada en 60 % de los casos, con mayor frecuencia de
metastasis a nivel ganglionar en el 40 % a nivel cervical, que fue el sitio de toma de
biopsia mas frecuente. ElI adenocarcinoma bien diferenciado fue el resultado
histopatolégico principal en el 30 % de los casos. La tasa de mortalidad

intrahospitalaria fue 70.92%.

Conclusion: La prevalencia del cancer primario desconocido fue del 7.09%,
caracteristicas clinicas, mas frecuentes, pérdida de peso y linfadenopatia,
demostrando sitio de metastasis a ganglios cervicales, con resultado de

histopatologia el adenocarcinoma bien diferenciado.

Palabras clave: Cancer primario desconocido, resultado histopatologico,

marcadores tumorales, pérdida de peso.



ABSTRACT

Objetive: Define the prevalence of cancer of unknown primary site in hospitalized

patients with suspicion of cancer at third level hospital.

Materials and methods: An observational, retrospective, descriptive study was
carried out in patients with histopathologic diagnosis with cancer of unknown primary
during the period of 7 years. Electronic records of SIOC, demographics such as age,
sex, comorbidities, clinical and histopathological characteristics, laboratory findings

and cabinet studies were evaluated. Descriptive statistics were used.

Results: 141 patients with cancer were studied, with a prevalence of unknown
primary cancer of 7.09%, with the following characteristics: median age women 50
years old, in men 52 years old. The signs and symptoms were weight loss (60%),
lymphadenopathy (30%), in laboratory findings mainly anemia (40%), increased
tumor markers such as Ca 19.9. Computed tomography was used in 60% of the
cases, with the higher frequency of cervical lymph nodes metastases 40%, which
was the most frequent biopsy site. Well differentiated adenocarcinoma was the main

histopathological finding in 30% of cases. The mortality rate was 70.92%.

Conclusion: The prevalence of unknown primary cancer was 7.09%, clinical
characteristics, more frequent weight loss and lymphadenopathy, demonstrating site
of metastasis to cervical nodes, with histopathology result of well differentiated

adenocarcinoma.

Keywords: Cancer of unknown primary cancer, histopathological result, tumor

markers, weight loss.



INTRODUCCION:

El cancer primario desconocido (CPD) se define como al diagndstico histoldgico de
metastasis sin un tumor primario evidente, debuta con metéstasis y la neoplasia
primaria se diagnostica a nivel histolégicol* Se encuentra dentro de las 10
neoplasias malignas mas frecuentes, tiene una prevalencia del 2-5% de todos los
canceres de comportamiento agresivo; %3 ocupa el lugar nimero ocho mas
frecuente a nivel mundial®® La edad de presentacion se encuentra entre los 65-90
afios, mediana de 60 afios, mayor incidencia en hombres.*® La enfermedad
metastasica puede debutar en dos presentaciones, la forma diseminada reportada
en un 75 al 85% y la forma limitada de un 15-25%%1!, Principales sitios de
metastasis identificados por orden de frecuencia son, ganglios linfaticos (40%),
higado (40%), pulmon (27%), hueso (25%), pancreas (24%), rifion (8%), intestino
(7%), genitourinario (7%), estdmago (6%) pleura (5%), sistema nervioso central
(5%) 3 15 Alrededor del 60% de los pacientes debutan con al menos dos sitios de

metastasis involucrados y el 30% en mas de tres sitios.

Dentro de la epidemiologia, se habla que la incidencia de CPD a nivel mundial de 6
a 16 casos por cada 100 000 habitantes en Estados Unidos. El diagnéstico de CPD
en mas del 75% se realiza en autopsias. Si bien en este trabajo se mencionan
estadisticas extranjeras, pero realmente no se conoce la epidemiologia mexicana,
ya que no se han realizado investigacion al respecto, pero se estima que en al
menos los ultimos 10 afios el CPD representa 3 al 5% de todas las neoplasias, y
representa la cuarta causa de muerte entre los pacientes con cancer en general. Se
han asociado algunos factores de riesgo, como edad avanzada, género femenino,
raza afroamericana, nivel educativo bajo. Aproximadamente el 20% de los pacientes
con el diagnostico de CPD cursan con buen prondéstico, pero el resto tiene
prondstico desfavorable, estimando un tiempo de sobrevida entre 8 y 11 meses81%
Un trabajo realizado en poblacién mexicana, titulado como “Cancer metastasico de
primario desconocido en autopsias”, evalué la frecuencia de presentacion clinica y

evolucion en esta unidad hospitalaria en el afio de 1991, se demostro el intervalo de



tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la muerte demostrando un

promedio de 4.6 meses. 17 1&

Se ha evidenciado en distintos estudios que llevaron a cabo seguimiento de 6 a 10
meses, que el 25% tiene mortalidad mayor a un afio, y se encuentra relacionado
directamente al tipo histopatolégico. %! Por ejemplo, en la poblaciéon sueca con
CPD se ha demostrado el estirpe primario como de tipo adenocarcinoma con
involucro linfatico, se demostré sobrevida del 40% a 10 afios; sin embargo se
demostré que el involucro a nivel intra pélvico e intra abdominal, asi como el estirpe
de tipo adenocarcinoma y carcinomas indiferenciados indican un prondstico

desfavorable. 13

Se ha documentado algunas alteraciones como la que se evidencia a nivel del gen
TP53, angiogénesis sobreactivada en el 50 a 80% con sobreexpresion en los
siguientes: Factor epitelial de crecimiento epitelial (VEGF), oncogenes y proteinas
relacionas con la hipoxia, marcadores de transicion epitelio - mesénquima, asi como
activacion de vias de sefializacion intracelular dependientes de tirosina cinasas AKT
0 MAPK.*® E incluso otras anomalias en el cromosoma 1y 12, asi como aneuploidia

70% de los pacientes con cancer primario desconocido. *°

Se han postulado distintas hipoétesis sobre la diseminacion tumoral, las rutas por las
cuales pueden viajar las células alteradas son por via hematogena, linfatica,
intraperitoneal, intrapleural o liquido cefalorraquideo y para poder culminar en fase
de metéastasis deben suceder una serie de eventos para el transporte de células
malignas; inicia a nivel del tumor primario, invaden la membrana basal y el estroma
circundante, hasta llegar a un vaso linfatico o sanguineo, posteriormente viajan
hacia la circulacién, que perduran ante la respuesta inmune y estrés hemodinamico
llegando al sitio distante del origen y se denominan células tumorales diseminadas
responsables de la formacion de tumores secundarios. Comienzan la invasion para
continuar con la transicion de células de la membrana basal a células
mesenquimales, proceso influenciado por factores de transcripcion que al invadir el
estroma de células endoteliales, adipocitos, macréfagos, fibroblastos y otras, las

células malignas tumorales estimulan la neoangiogénesis, junto con la débil unién



endotelial regulada por factor epitelial de crecimiento epitelial (VEGF),
ciclooxigenasa -2 (COX-2), MMP1 y 2, factor de crecimiento transformador beta
(TGF-B). Una vez que las células circulantes establecen su sitio de diseminacion,
las plagquetas contribuyen para la union y proteccion; las células pueden permanecer
inactivas por meses, e incluso décadas para iniciar una nueva colonizacion. Estas
células se adaptan a las condiciones en el nuevo ecosistema para su sobrevida
formando “nichos premetastasicos”, donde permanecen en latencia.® Por lo que se
han propuesto diversas teorias para la fisiopatologia, la primera propone que el
tumor primario experimenta regresion después de la siembra de las metastasis; la
segunda que el tumor primario se mantiene tan pequefo siendo indetectable. La
tercera habla sobre el desarrollo sin ninguna lesion premaligna o tumor primario, y

las lesiones premalignas se deben a un evento temprano de la oncogénesis. 1°

El abordaje es complejo, se debe encaminar a partir de los sintomas pivote, ya que
pueden orientarnos al posible origen del diagnostico de CPD, tales como pérdida de
peso, dolor abdominal difuso, malestar generalizado, tos. Un estudio descriptivo
realizado en el 2008 Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran en donde se incluyeron en 76 pacientes, el 59% presentd malestar general,
49.2% pérdida de peso, 51.3% dolor abdominal, 13.5% distension abdominal,
estrefiimiento 10.5%. El paso siguiente, es realizar la exploracion fisica que incluya
cabeza, cuello, tiroides, pelvis, prostata y testiculos, como principales hallazgos
reportados en la literatura son las adenomegalias en 30.2%, ascitis en el 19.7%,
hepatomegalia 18.4%, ictericia 10.5% y derrame pleural 6.5%. Posteriormente la
toma de muestras sanguinea, que incluya biometria hematica, quimica sanguinea,
examen general de orina, marcadores tumorales (MTs): antigeno
carcinoembrionario (ACE), antigeno prostatico (APE), CA 125, HCG-B hormona
gonadotroprina coriénica humana B, y Alfa fetoproteina, tienen sensibilidad del 65
a 75%. La mayoria de los marcadores tumorales son inespecificos, y puede
encontrarse positivos en otros escenarios, por lo qgue no se recomienda solicitar el
panel completo, ya que no incrementa el valor diagnéstico, y eleva los costos
intrahospitalarios. 16° Otro rubro que se debe abarcar son los estudios de imagen

como radiografia de térax, tomografia computarizada tiene sensibilidad 87% vy



especificad 71%, resonancia magnética de varios segmentos, combinado con la
tomografia por emision de positrones se estima identificacion del tumor primario en
el 37%, sensibilidad y especificidad del 84%. Estudios endoscopicos se utilizan si
los sintomas pivotes nos orientan hacia algun sitio en especifico de busqueda y los
cuales se encontrarian indicados en caso de poder realizar el estudio para toma de
biopsia. A lo que nos guia hacia el estudio histopatoldgico, la muestra debe ser
sometida a aplicaciéon de hematoxilina eosina para determinar el estirpe; La
inmunohistoquimica nos brinda informacién en 3 rubros, determinar linaje tumoral
(carcinoma, melanoma, linfoma o sarcoma), subtipo tumoral (adenocarcinoma,
germinal, hepatocelular, renal, tiroideo, neuroendocrino o escamoso); y el sitio
primario %% los mas prevalentes son adenocarcinomas 60%, seguido de
carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma G3 el 30 - 35%, carcinoma de células
escamosas y/o transicionales 5.8%, tumor neuroendocrino 2-4%; en México se
reportan estadisticas del Instituto Nacional de Cancerologia, encabezando la lista
de carcinoma de células escamosas el 40%, adenocarcinomas 30%, carcinoma
indiferenciado G3 representa el 12%, carcinoma neuroendocrino abarca el 2-6%.%°
Otro método poco accesible, costoso son las citoqueratinas, las cuales se emplean
para confirmar origen epitelial de neoplasias pobremente diferenciadas. Otras
formas de evaluacion, es el estudio epigenético, consiste en emitir un diagndstico
con base a la evaluacion de mARN, y miARN, con una pequefia cantidad de tejido,
gue destaca con caracteristicas de ameritar poca muestra para su examinacion,
sensibilidad es muy alta, dependiendo el tipo de estudio que empleemos, puede
oscilar desde el 87% al 95%, desventajas, de que aproximadamente el 10% de los
casos no es posible llegar al diagndstico, costo bastante elevado, comparado con

la inmunohistoquimica.

Para poder estudiar a los tumores, se clasifican con respecto a su hallazgo
histol6gico, de los cuales hablamos de que alrededor del 80% se trata de
carcinomas, y de ellos se establece cuatro grupos, el primero es adenocarcinoma,
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, carcinoma o adenocarcinomas
poco diferenciados, carcinoma epidermoide y neoplasias poco diferenciadas. 8

(Consultar anexo 3y 4).
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Desde el 2003 se dividieron en dos grandes grupos, los de prondéstico favorable,
donde se incluyen carcinoma de nodulos linfaticos cervicales, carcinomas
neuroenddcrinos diferenciados, adenocarcinoma de nédulos linfaticos axilares en la
poblacion femenina, carcinoma de retroperitoneo 0 de mediastino en pacientes
jovenes y adenocarcinomatosis peritoneal papilar serosa. Dentro de los tumores no
favorables, se encuentran la carcinomatosis peritoneal no papilar
(adenocarcinoma), metastasis cerebrales multiples (adenocarcinoma o carcinoma
escamoso), carcinoma escasamente diferenciado, adenocarcinoma de cavidad
abdominal, enfermedad Osea metastasica multiple, metastasis pleurales o
pulmonares multiples (adenocarcinoma)'® Es importante contemplar el pronéstico,
ya que va de la mano a la quimio sensibilidad del tumor, se ha demostrado el 80%
al 85% no seran candidatos a este tipo de tratamientos, ya que el factor con mayor
importancia es la edad, por tratarse de tratamientos agresivos, con poca tolerancia

en pacientes adultos mayores.?°

Por lo tanto, se busca conocer las caracteristicas de presentacion del cancer
primario desconocido en la poblacion mexicana, agrupar las caracteristicas clinicas
de presentacion, el tiempo y abordaje diagnéstico, ya que hasta la fecha no se

conoce estudios al respecto en nuestro pais.
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MATERIALES Y METODO:

En un estudio de cohorte retrospectiva, en el periodo entre 2015 a 2022, en la
UMAE- especialidades CMN La Raza del Instituto Mexicano del Seguro social, se
incluyeron pacientes derechohabientes, ambos sexos, mayores de 18 afios, con
diagnéstico de cancer primario desconocido, que hayan sido hospitalizados en el
servicio de medicina interna. Las variables examinadas, se registraron en una base
de datos a partir de los expedientes médicos existentes. Se analizaron las variables
para definir las caracteristicas clinicas, radiologicas, bioquimicas e histopatolégicas
de dichos pacientes, asi también definimos el tiempo del abordaje diagnéstico, se
establecio la prevalencia de dicha afeccion. Se realizo un analisis estadistico de las
variables, tipo descriptivo que establecido los resultados y descripcion de los

hallazgos.

Los datos obtenidos se registraron en instrumento de recoleccion con posterior
ingreso a una base de datos del programa SPSS Statistics Version 25, para sus
analisis se calcularon medidas de tendencia central como mediana y promedios,
medidas de posicion con porcentajes, medidas de dispersion con desviaciones
estandar y frecuencias absolutas de los sintomas y signos presentados por los
pacientes, asi como frecuencia absoluta y porcentaje de las variables a determinar,

asi como estimacion de prevalencia.
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RESULTADOS:

Se encontrdé dentro de un total de 141 (100%) pacientes ingresados al servicio de
medicina interna con sospecha de céancer de origen a determinar, de los cuales
131 (92%) pacientes pertenecen aquellos a los que se les diagndstico algun tipo de
cancer, y solo 10 (8%) pacientes de definieron portadores de cancer de primario
desconocido, por lo que se hizo descripcién de su caracterizacion. La poblacion
total consto de 80 (56.73%) hombres con un rango de edad de 19 a 84 afos, con
una media de 54 afos, y 61 (43.27%) mujeres con rango de edades entre 18 a 90

afos de edad y una media de 61 afios. (Grafico 1)

Edad acorde al sexo

90

N=80 N=61
® Rango 19-84 R?\;lggili-go
Media 53 edia 59
70
60
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T 50
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40
30
20
10
Hombres il

Grafico 1. Se muestra rango de edad de pacientes de acuerdo con el sexo.

De estos, 51 pacientes no tenian comorbilidades, y el resto de los pacientes
presentaban alguna, destacando como las principales, hipertension arterial
sistémica, tabaquismo, diabetes tipo 2, entre otras que se especifican en el siguiente

grafico. (Ver tabla 1).
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Principales comorbilidades

COMORBILIDAD PACIENTES

Sin comorbildades 51

Hipertension arterial

. 43
sistemica

Tabaquismo 33
Diabetes tipo 2

M
N

Hipotiroidismo
Previo cancer
Alcoholismo

Miastenia gravis
Pénfigo
Epilepsia
Trastorno bipolar
Depresion
Previo infarto al miocardio
Parkinson
Vitiligo

Insuficiencia hepatica

N e e = = = T ST R SRV, R |

Tabla 1. Principales comorbilidades en los pacientes con cancer

Del total de 141 pacientes, solo 104 pacientes (73.8%), la principal manifestacion

fue la pérdida de peso no intencionada y significativa.

Los principales sintomas y signos encontrados se desglosan en la tabla 2.
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Signos y sintomas

genero

Hombres Mujeres

n % n %
Peri‘iit‘lansizsszg no S| 61 58.7% 43 41.3% 104 73.8
Fiebre Sl 33 68.8% 15 31.3% 48 34.0
Dolor adbominal Sl 26 55.3% 21 44.7% 47 33.3
Linfadenopatia Sl 27 57.4% 20 42.6% 47 333
Derrame pleural Sl 19 59.4% 13 40.6% 32 22.7
Hepatomegalia Sl 17 58.6% 12 41.4% 29 20.6
Ascitis Sl 16 66.7% 8 33.3% 24 17.0
Tos Sl 11 57.9% 8 42.1% 19 135
Esplenomegalia Sl 10 62.5% 6 37.5% 16 11.3
Ictericia Sl 0 0.0% 2 100.0% 2 1.4

Tabla 2. Principales signos y sintomas del total de pacientes

La principal alteracion en paraclinicos, fue la anemia en 77 pacientes (54.6%),
seguida de la leucopenia en 10 pacientes (7.1%), y la trombocitopenia en 24 de los
pacientes (17%), entre otros la elevacion de DHL, y transaminasemia.

Asimismo, se demostré que los marcadores tumorales elevados en mayor

frecuencia se reportan en la tabla 3.

Marcadores tumorales

genero
Marcadores tumorales Hombres Mujeres
% n %
B2 microglob 14 60.9% 9 39.1% 23 16.3
ACE 7 53.8% 6 46.2% 13 9.2
APE 6 100.0% 0 0.0% 6 4.3
CAl125 25 56.8% 19 43.2% 44 31.2
HGCH 6 100.0% 0 0.0% 6 4.3
AFP 3 75.0% 1 25.0% 4 2.8
CA19.9 16 51.6% 15 48.4% 31 22.0
CA15.3 1 20.0% 4 80.0% 5 3.5

Tabla 3. Principales alteraciones en marcadores tumorales.
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Los estudios diagndsticos de imagen realizados, incluyeron tomografia axial
computarizada, realizada en 124 (87.9%) pacientes; 49 en regiones
toracoabdominal (34.8%), 19 en regién abdominal (13.5%), 9 fueron estudios de
craneo (6.4%), 7 de region toracica (5%); algunos otros involucraron mas de un sitio
de estudio, 17 incluyeron region de cuello, térax, abdomen y pelvis (12.1%), 12
abarcaron regién toraco abdominopélvica (8.5%), 6 pacientes se tomé en regién
abdominopélvica (4.3%), y 2 pacientes abarcaron region de cabeza, cuello, térax,
abdomen y pelvis (1.43%)

La resonancia magnética se realiz6 solo en 4 pacientes (2.8%), realizandose 2 en
region cerebral (1.4%), 1 en region medular (0.7%) y una en region abdominal
(0.7%).

El ultrasonido se realizo en 24 pacientes (17%), de los cuales 10 se realizaron a la
region abdominal (7.1%), 3 en cuello (2.1%), 3 en regidn prostatica (2.1%), 2 en
nivel testicular (1.4%), 2 en region pélvica (1.4%), 2 en region renal (1.4%), 1 en

torax (0.7%) y 1 a nivel pélvico (0.7%).

El estudio endoscopico se realiz6 en 19 pacientes (13.5%) de los cuales 11
correspondian a endoscopias (7.8%), 7 Colonoscopias (5%) y 1 panendoscopia
(0.7%)

Referente al sitio de metastasis localizadas en 1 sitio; fueron 56 a nivel ganglionar
(39.7%), 15 en higado (10.6%), 9 a nivel 6seo (6.4%), 7 a nivel cerebral (5%), 7 a
en pulmon (5%), 5 a nivel de peritoneo (4.5%), 2 a nivel de tejidos blandos (1.4%);
En 15 pacientes (10.5% del total de sitios de metastasis) se demostr6 metastasis
en dos sitios, uno con afeccién hepatica y pulmonar (0.7%), 9 a nivel ganglionar y
0seo (6.4%), 2 a nivel de medula 6sea (1.4%),1 a nivel de higado y tejidos blandos

(0.7%), 1 a nivel de ganglionar y cerebral (0.7%).

La obtencion de biopsia se realiz6 en 129 de nuestros pacientes (91.5%). Con
respecto a el sitio de toma de biopsia, en 42 a nivel ganglionar (29.8%), 12 peritoneal
(8.5%), 10 pacientes hepdtica (7.1%), 9 pacientes a nivel de medula ésea (6.4%), 8

estomago (5.7%), 7 de mediastino (5%), 6 a nivel pulmonar (4.35%), 6 a nivel 6seo
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(4.3%), 5 a nivel testicular (3.5%), 4 pacientes fue a nivel cerebral (2.8%), 4 de colon
(2.8%), 4 de piel (2.8%), 4 de mama (2.8%), 3 de rifidn (2.1%), 3 de préstata (2.1%)
y 3 de tiroides (2.1%), 2 de pleura (1.4%), y 2 en tejidos blandos (1.4%).

El principal sitio biopsias de ganglio: 14 cervical (9.9%), 9 inguinal (6.4%), 9 nivel
mediastinal (6.4%), 6 abdominal (4.3%) y 4 torax (2.8%).

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas fue entre 2 dias 2190 dias, con
promedio de 212 dias; el tiempo entre ingreso hospitalario y la toma de biopsia fue
entre 1y 109.5 dias con media de 12.67 dias, el tiempo entre la toma de biopsia y
la obtencién del reporte histopatologico definitivo fue entre 1 a 150 dias con x de 17
dias. Mostrando un tiempo total entre el inicio de los sintomas hasta la obtencién
del resultando entre 22 a 2204 dias (6.03 afios), con una media de 247.57 (8.2
meses).

Céancer de Primario Desconocido (CPD)

Se encontraron solo 10 pacientes, dentro de la muestra total de 141 pacientes,
puntualizando una prevalencia de 7.1 casos por cada 100 habitantes, con una

prevalencia 7.09%, mostrando a continuacion en el grafico 3.

PACIENTES INGRESADOS A SERVICIO DE MEDICINA INTERNA CON DIAGNOSTICO DE CANCER
CONOCIDO Y DESCONOCIDO

Cancer
primario

Cancer primario
conocido

92.1%

= CANCER PRIMARIO DESCONOQCIDO = CANCER CONOCIDO

Grafico 3. Paciente con diagndstico de cancer primario conocido y pacientes con

cancer no conocido
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Sefalando a 8 como hombres dentro de las edades 26 a 73 afos, con x de 51 afios,
mientras que solo se habl6 de 2 casos en mujeres con edades de 45 y 59 afios, con
una media 52 afios (Gréfico 4).

Edad acorde al sexo

70 N=8 N=2
Rango.26-73 Rango 45-59
Media 51 Media 52
60
- 50
©
o
w
40
30
20
Hombres Mujeres

Grafico 4. Rango de edad y sexo de CPD
Los signos y sintomas encontrados fueron mas de 2 en un mismo paciente, y los

mas frecuentes en estos pacientes fueron la pérdida de peso (60%), seguido de
dolor abdominal (50%), tos (40%), ascitis (30%), derrame pleural (30%),
linfadenopatia (30%) fiebre (20%), hepatomegalia (10%) e ictericia (10%),

ejemplificado en la tabla 5.
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Caracteristicas demograficas

Comorbido
n % Rango (afios) Media

Masculino
8 80% 26-73 51

Femenina
2 20% 45-59 52
HTA 5 26.3% 26-73 51
DM 3 15.8% 53-73 61
Tabaquismo 3 15.8% 29-73 52
Sanos 2 10.5% 45-59 52
Ca prostata en remisié 1 5.3% 73 73
Epilepsia 1 5.3% 44 44
Infarto ocular 1 5.3% 58 58
Pénfigo 1 5.3% 53 53
trastorno bipolar 1 5.3% 46 46
1 53% 53 53

Vitiligo

Tabla 4. Descripcion de sexo, comorbilidades en pacientes con cancer primario

desconocido

Signos y sintomas

genero
Hombres Mujeres

% %
Perdida de peso no intencionada 5 83.3% 1 16.7% 6 60
Dolor abdominal 5 100.0% 0 0.0% 5 50
Tos 3 75.0% 1 25.0% 4 40
ascitis 3 100.0% 0 0.0% 3 30
derrame_pleural 3 100.0% 0 0.0% 3 30
linfadenopatia 2 66.7% 1 33.3% 3 30
Fiebre 2 100.0% 0 0.0% 2 20
hepatomegalia 1 100.0% 0 0.0% 1 10
ictericia 0 0.0% 1 100.0% 1 10

Tabla 5. Principales signos y sintomas de los pacientes con CPD.

**Los pacientes tenian mas de 2 signos o sintomas

El tiempo de evolucion de la sintomatologia en los pacientes con cancer de primario

desconocido, fue en un rango de 4 meses a 2190 dias, con un promedio de 212

dias.

De la misma manera, las principales alteraciones en paraclinicos fueron el
incremento de la DHL, demostrando el 90% de los casos, seguida de anemia (40%),
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transaminasemia (40%) y trombocitopenia en menor frecuencia (10%); De igual
forma, el principal marcador tumoral incrementado fue el Ca 19.9 en el 50% de los
casos, seguido de elevacion de Ca 125 en el 40% de los casos y Unicamente un
10% de los casos con elevacion del Antigeno carcinoembrionario. (Se demuestra

en la tabla 6)

Alteraciones de laboratorio

genero

Hombres Mujeres
n % n %
Aumento_DHL 8 88.9% 1 11.1%
Anemia 3 75.0% 1 25.0%
Transaminasemia 3 75.0% 1 25.0%
Trombocitopenia 1 100.0% 0 0.0%

Tabla 6. Principales alteraciones laboratoriales en el abordaje de los pacientes CPD

Por otro lado, la tomografia fue el principal estudio implementado en los pacientes
con cancer de primario desconocido, ademas de que el principal sitio de enfoque
fue la region toracoabdominal encontrandose un 60% de los casos, mientras que
solo 2 pacientes requirieron la realizacién de tomografia en region de cuello, térax,
abdomen y pelvis; el uso del ultrasonido fue la segunda mejor herramienta utilizada
en la busqueda de primario desconocido, realizandose en el 20% de los casos, con
exploracion abdominal; por ultimo, la endoscopia, fue Gtil en la busqueda de primario

desconocido Unicamente en el 20% de los casos.

Los principales sitios de metastasis de los pacientes con cancer de primario a
determinar fueron a nivel ganglionar (40%) principalmente, pulmonar (10%),
peritoneal (10%), hepatico (10%), tejidos blandos (10%), hepatico y pulmonar
(10%), y tejidos blandos e higado (10%). (Tabla 7).
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Sitios de metastasis

Sitio de Metastasis

GANGLIONAR 4 40.0%
PULMONAR 1 10.0%
PERITONEO 1 10.0%

HIGADO 1 10.0%

TEJIDOS BLANDOS 1 10.0%
HEPATICO Y PULMONAR 1 10.0%
HIGADO Y TEJIDOS BLANDOS 1 10.0%

Tabla 7. Principales sitios de metastasis en pacientes con CPD

El principal sitio de toma de biopsia ganglionar (30%), las principales regiones
anatomicas fueron a nivel cervical, térax y mediastino en un 10% respectivamente,
el 20% correspondi6 la biopsia a nivel pulmonar, peritoneal (20%), hepético (20%)
y tejidos blandos (10%). Grafico 8.

Biopsias

Sitio de biopsia

GANGLIONAR 4 40.0%

PULMONAR 2 20.0%

Biopsia PERITONEOQ 2 20.0%
HIGADO 2 20.0%

TEIIDOS BLANDOS 1 10.0%

CUELLO 1 10.0%

Nivel ganglionar TORAX 1 10.0%
MEDIASTINAL 1 10.0%

Tabla 8. Principales sitios de realizacion de biopsias

Por otro lado, el tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y la

21



hospitalizacion abarcé entre los 11 dias hasta los 330 dias, con un promedio de 127
dias, asi como se demostré que el tiempo transcurrido entre la hospitalizacion y la
toma de biopsia se estimé entre 3 a 18 dias, x de 15 dias, se evidencio que el tiempo
entre la toma de biopsia y el resultado histolégico entre 4 dias hasta 38 dias, x de
15 dias, asi como el tiempo de la hospitalizacién abarca entre los 12 a 41 dias, con
una x de 30 dias, hallando como tiempo total entre la presentacion de la
sintomatologia y el resultado de biopsia comprende entre 46 a 341 dias, con una X
de 156 dias. (Se ilustra en tabla 9).

Tiempo para biopsia

Tiempo de la atencion del paciente Rango (dias) Media (dias)
Tiempo de sintomatologia 11a 300 126.5
Tiempo hasta la toma de biopsia 3218 15.2

Tiempo hasta |la obtencion de
42338 15.2
resultados

Tiempo de hospitalizacion 12241 304
Tiempo total 462341 156.9

Tabla 9. Tiempo de evolucion desglosado desde inicio de sintomas, hasta el
resultado de histopatologia.

Los resultados histopatologicos mostraron en un 30% adenocarcinomas bien
diferenciados, seguido del 30% de adenocarcinoma moderadamente diferenciado,
el 20% correspondi6 al adenocarcinoma poco diferenciado; el 10% correspondio a
un carcinoma epidermoide, mientras que el ultimo 10% correspondié a una

neoplasia poco diferenciada. (Ejemplificado en tabla 10).
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Hallazgos histopatolégicos

Histopatologico n

ADENOCARCINOMA BIEN
DIFERENCIADO

ADENOCARCINOMA
MODERADAMENTE DIFERENCIADO

ADENOCARCINOMA POCO
DIFERENCIADO

CARCINOMA EPIDERMOIDE 1

NEOPLASIA POCO DIFERENCIADA 1

20.0

20.0

13.3

6.7

6.7

Tabla 10. Hallazgos histopatoldgicos en pacientes con CPD

Por ultimo, se present6 la mortalidad en pacientes con cancer primario desconocido

en 2 pacientes, siendo el 20% del total de la poblacién, presentando una tasa de

mortalidad de 70.92%.
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DISCUSION:

El estudio se llevo a cabo del servicio de medicina interna, en el hospital de tercer
nivel IMSS Centro Médico Nacional La Raza, donde se incluyeron 141 pacientes
con diagnostico de cancer, los cuales fueron ingresados para realizar protocolo de
estudio, dentro de estos pacientes se encontraron a 131 pacientes con diagndstico

de cancer conocido, siendo el mas frecuente el linfoma.

Con respecto al cancer primario desconocido se ha evidenciado a nivel mundial una
prevalencia de 3 al 5% del cancer en general, sin embargo, en nuestro estudio de
demostré que en el Hospital Centro Médico Nacional una prevalencia de 7.09%,
siendo elevada comprado con lo encontrado en la literatura 23. Con respecto a la
presentacion en hombres se habléo de 8 pacientes del total y 2 mujeres,
presentandose con mayor frecuencia en hombres. Asi mismo a nivel mundial se ha
demostrado que el intervalo de presentacion es entre los 65 a 90 afios, mostrando
como mediana los 60 afos, encontrando en nuestra poblacion, se demostré un
rango de edad entre los 26 y 73 afos, con una media entre hombres y mujeres de

53.7 afios #5.

En nuestro pais se han realizado pocos estudios, dos de ellos se aplicaron en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, en los cuales
se describieron las caracteristicas con las que los pacientes debutaron, constatando
gue el sintoma con mayor frecuencia presentado, es el malestar general y el dolor
abdominal, y el signo mas importante la linfadenopatia, corrobora tanto por los
pacientes, asi como por personal médico, lo que a diferencia de la frecuencia de
sintomas en la poblacion del Hospital Centro Médico Nacional La Raza, se revelo el
sintoma con mayor frecuencia fue la pérdida de peso no intencionada y el dolor
abdominal, pero con respecto al signo, fue la linfadenopatia, ascitis y derrame

pleural, igualando el 30% de presentacion. 16-19

Asi mismo como se ha descrito en la literatura, los principales sitios de afeccién por
orden de frecuencia son a nivel de ganglios linfaticos (40%), higado (40%), pulmén
(27%), hueso (25%), pancreas (24%), rifidn (8%), intestino (7%), genitourinario

(7%), estbmago (6%) pleura (5%), encontrando como hallazgo que, en nuestra
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poblacion, se demostré en orden de frecuencia ganglios (40%), pulmonar,
peritoneal, hepatico, tejidos blandos, demostrado siendo el 10% por cada sitio
anatomico mencionado. Por lo tanto, la toma de biopsia en su mayoria se realiz6 a
nivel ganglionar las principales regiones anatémicas fueron a nivel cervical, torax y
mediastino, el resto de la toma de biopsia fue del 20% que correspondié la biopsia

pulmonar, peritoneal, hepético y tejidos blandos.*® 1°,

No existe literatura que establezca o reporte, y lo que se reflejo en el estudio es que,
el tiempo transcurrido desde el inicio de la sintomatologia hasta la busqueda de
valoracion médica, el promedio de 4.2 meses, asi mismo, se demostré el tiempo
entre la hospitalizacion y la toma de biopsia de una x de 15 dias, el tiempo entre la
toma de biopsia y el resultado de histopatologia final con x de 15 dias, siendo asi el
resultado final de la duracion del tiempo del abordaje con x de 5.3 meses,
recordemos que en el estudio “Cancer metastasico de primario desconocido en
autopsias”, Toledano concluyé que aproximadamente el tiempo promedio entre el
inicio de la enfermedad y la muerte fue de 4.6 meses, lo que nos hace compararlo

y encontrando 0.4 meses de diferencia en el tiempo del diagnéstico. 8

Contrastando con respecto al tiempo transcurrido del diagnéstico, cabe destacar
gue en tiempo transcurrido en los pacientes con cancer primario conocido, entre el
inicio de los sintomas y el diagndstico fue en promedio de 8.9 meses, y en el cancer
primario desconocido se hall6 el tiempo de 5.3 meses, concluyendo que el sitio de
de la biopsia es mucho mas accesible si se trata de metastasis porque se
encuentran en su mayoria a nivel ganglionar, al contrario del cancer conocido, que
en su mayoria por presentar a nivel de érganos mayores, el acceso es un poco mas

complicado, lo cual retrasa el diagndstico en este tipo de pacientes.

Ademas, los paraclinicos indicaron una mayor presentacion de anemia, incremento
de los valores de la DHL, y trombocitopenia, como las principales alteraciones; asi
como, elevacion de los respectivos marcadores tumoraciones, en su mayoria siendo

la elevacién de Ca 19.9y Ca 125.

Por consiguiente, dentro de abordaje de esta patologia la utilizacién de estudios de

imagen es fundamental y en este caso los estudios de alta resolucion se
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recomiendan, encontrando que nuestra poblacién se realiz6 con mayor frecuencia
la tomografia axial computarizada, a nivel cuello, torax abdomen y pélvis, como
segunda herramienta diagndstica pero con menor sensibilidad y especificidad, se
atribuy6 al ultrasonido, sin embargo en su mayoria se realiz6 junto con el primer

estudio de imagen realizado, para una mejor complementacion diagnéstica.

Asi mismo, los hallazgos de histopatologia reflejaron de estos 10 pacientes 30%
teniendo caracteristicas de adenocarcinomas bien diferenciados, en su mayoria, el
siguiente en frecuencia adenocarcinoma poco diferenciado y por ultimo el de tipo
epidermoide y poco diferenciado; y que se pudo probar una mayor mortalidad el
adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado, contrastando con la literatura

gue demuestra una mayor mortalidad en carcinomas indiferenciados. 13
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CONCLUSIONES:

La prevalencia del cancer primario desconocido fue del 7%, no mostrando
diferencia al reportado en la literatura (3-5%).

La manifestacion clinica més frecuente es la pérdida de peso, el signo fue la
linfadenopatia.

Las alteraciones bioquimicas fueron anemia y elevacion de los niveles de la
deshidrogenasa lactica, el marcador tumoral elevado fue Ca 19.9 y Ca 125.

Se realiz6 con mayor frecuencia la tomografia axial computarizada,
abarcando region cuello, térax, abdomen y pelvis.

Tiempo de presentacion en promedio de la sintomatologia de 4.2 meses en
promedio, el tiempo total del abordaje diagndstico fue 5.3 meses.

Hallazgo histopatolégico fue el adenocarcinoma diferenciado, mostrando
este ultimo mayor mortalidad con respecto al estirpe del 100%.

Tasa de mortalidad del cancer primario desconocido del 70.92% en estos

pacientes.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION NORTE DE LA CIUDAD DE MEXICO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN LA RAZA "DR. ANTONIO FRAGA MOURET"
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre Género Hombre Mujer
NSS Edad
Comorbilidades Sl | NO Numero de paciente
Especificar
SINTOMAS PARACLINICOS Valor
Pérdida de peso no
intencionada Si No Hemoglobina Si No
Fiebre Si No Leucocitos Si No
Dolor abdominal Si No Albumina Si No
Tos Si No Trombocitopenia Leve Moderado | Severo
Ictericia Si No AST Si No
Linfadenopatia
localizada Si No ALT Si No
Hepatomegalia Si No DHL Si No
Esplenomegalia Si No
Ascitis Si No
Derrame pleural Si No
MARCADORES TUMORALES ALTERADO [ESTUDIOS DE IMAGEN ALTERADO
ACE Si No Sitio Hallazgos
APE Si No TAC Si No
CA 125 Si No RM Si No
HCG-B Si No USG Si No
AFP Si No Endoscopia alta/baja Si No
CA 19.9 Si No
CA 15.3 Si No
Sitio de metastasis Diagndstico histopatologico
Adenocarcinoma bien Adenocarcinoma |Adenocarcinoma Neoplasias
diferenciado moderadamente poco Epidermoide poco
diferenciado diferenciado diferenciadas

Sitio de biopsia Muerte Si No
Tiempo de inicio de sintomas y diagndstico HP

|Meses |D/'as |Aﬁos
Tiempo de toma de biopsia y reporte HP

|I\/Ieses |D/'as |Aﬁos
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ANEXO 2. ESQUEMA DEL DISENO DE ESTUDIO

Tiempo de evolucidon

Ganglio
Higado
Bazo
Mediastino
Pleura
Pancreas

v
Biopsia Sitio de
biopsia

ORUEERCENE S

Realizacién de
estudios

diasnaAsticos
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Anexo 3. Tabla de clasificaciéon

Adenocarcinoma

Bien /moderadamente diferenciado 50%
Pobre/indiferenciado 30%
Escamoso 15%
Neoplasias indiferenciadas 5%

(tumores neuroendocrinos, linfomas,
tumor germinal, melanoma, sarcoma,

tumores embrionarios)

Gréfico 1: Clasificacion histopatoldgica por orden de frecuencia. 1819

Anexo 4. Esquema de clasificacién de cancer primario desconocido.

54%

Linfoma,
melanoma,
sarcoma 3%
Adenocarcinoma
diferenciado 1%
Subgrupo no
especificado 4%

Gréfico 2. Clasificacién clasica del tumor de primario desconocido. Las flechas

indican orden de frecuencia segun los subtipos. 1°
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