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RESUMEN

TITULO: CATEGORIAS HISTOPATOLOGICAS DEL CARCINOMA METASTASICO DE
PRIMARIO DESCONOCIDO

OBJETIVO: Determinar las categorias histopatoldgicas del carcinoma metastasico de primario
desconocido.

MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de los estudios histopatoldgicos con los
diagndstico de “Carcinoma metastasico de primario desconocido” del servicio de patologia del Centro
Médico Nacional La Raza entre los afios de 1998 al 2007. Como criterio de inclusion fueron todos
los expedientes consecutivos con el diagnostico de Carcinoma metastasico de primario desconocido
entre los afios 1998 al 2007, no existieron criterios de exclusion.

RESULTADOS:. Encontramos un total de 246 biopsias, el principal grupo de edad fue entre los 40 a
60 afios, con una media de 48 afios, predominando el genero masculino con un 54.4%, la principal
forma de obtencion de la muestra fue por incision, siendo el principal servicio responsable del envi6
Medicina Interna con poco mas de la mitad de los casos, los principales sitios de metastasis fueron el
higado y ganglios linfaticos, se utilizo inmunohistoquimica y tinciones especiales en mas de la mitad
de los casos, la principal categoria histopatologica fue el adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado, siendo los sitios de origen mas frecuente el pancreas, higado, estomago y pulmon, sin
encontrar el sitio primario solo en el 4.4% de los casos. Cabe resaltar que el linfoma No Hodgkin
represento el tercer tumor mas frecuente en este estudio.

CONCLUSIONES: EI Carcinoma metastasico de primario desconocido es una entidad Patoldgica
poco frecuente, en la cual continua siendo mas frecuente el adenocarcinoma bien y moderadamente

diferenciado.

ABSTRACT



TITLE: METASTATIC CARCINOMA OF UNKNOWN PRIMARY HISTOPATHOLOGIC
CATEGORIES.

OBJETIVE: To determine the histopathologic categories of metastatic carcinoma of unknown

primary.

MATERIAL AND METHODS:. We reviewed the records of histopathological studies with the
diagnosis of "metastatic carcinoma of unknown primary" pathology service National Medical Center "
La Raza " between the years 1998 to 2007. Inclusion criteria were all consecutive cases with a
recorded diagnosis of metastatic carcinoma of unknown primary from 1998 to 2007, there were no
exclusion criteria. Elimination of all cases that did not comply with the above mentioned diagnosis.

RESULTS: Found a total of 246 biopsies in the pathology service of this institution between the years
mentioned, the main age group was between 40 and 60, with an average of 48 years, mainly with male
gender (54.4%), the main way of obtaining the biopsy was incisional, being the principal department o
service responsible for the shipping internal medicine with more than half of cases, the main sites of
metastasis were liver and lymph nodes, special studies immunohistochemical and special stains used in
more than half of the cases, the main histopathological category was the well and moderately
differentiated adenocarcinoma, being the most frequent sites of origin pancreas, liver, stomach and
lung, no finding the primary site only 4.4% of cases. Significantly, Non Hodgkin's lymphoma is the

third most common tumor in this study.

CONCLUSIONS: The metastatic carcinoma of unknown primary is a rare pathological entity, which
remains the most common histological category well and moderately differentiated adenocarcinoma.

Antecedentes cientificos.

El cAncer metastasico de origen desconocido se define como un grupo heterogéneo de tumores que se

presentan inicialmente como metastasis y que se someten a un proceso diagndstico mas 0 menos



exhaustivo e infructuoso para la identificacion del tumor primario. Esta entidad, dependiendo de la
definicion utilizada y de la exhaustividad de los procedimientos diagnosticos, puede representar entre
un 2 y un 9% de todos los casos de cancer. En hospitales oncoldgicos es el cuarto diagnéstico mas
frecuente. !

La definicién de carcinoma metastasico de primario desconocido varia de un estudio a otro, incluso
entre autores, se han propuesto un nimero considerable de definiciones, sin embargo la mayoria de los
autores coinciden en lo siguiente: Debe constar al menos una biopsia de las metastasis, y un estudio
diagndstico elemental consistente en anamnesis, exploracion fisica, radiografia de térax, TC de torax y
abdomen, ademas de una analitica estandar con hemograma y bioquimica basica. Una vez realizadas
estas exploraciones, si no se revelan datos sospechosos sobre la localizacion del tumor primario, debe
etiquetarse como CMOD, algunos autores consideran innecesario estudios como la determinacion de
sangre oculta en heces, misma que otras definiciones las exigen, mas alin algunos autores incluyen en
su definicion el estudio inmunohistoquimico mismo. 3

Con lo anterior se considera el concepto de Carcinoma metastasico de primario desconocido como un
grupo heterogéneo de tumores que se presentan inicialmente como metastasis y que se someten a un
proceso diagnostico mas o menos exhaustivo e infructuoso en relacion al diagnostico y consta de al
menos un estudio diagndstico elemental consistente en anamnesis, exploracién fisica, radiografia de
torax, TC abdomen y térax, una analitica estdndar con hemograma, bioquimica basica y ademas el

estudio histopatoldgico de la biopsia de las metéastasis.

Por lo general, los pacientes buscan atencion médica debido a un reciente crecimiento de ganglios
linfaticos superficiales o presencia de masas en oOrganos especificos (como higado o pulmones),
lesiones Oseas ya sean sintométicas o detectadas en forma incidental en examenes radiologicos. En
cuanto al prondstico es generalmente malo, con una mediana de supervivencia de 3 a 4 meses y una

supervivencia al afio inferior al 20%. *

Muchos médicos ponen en marcha una amplia serie de exploraciones complementarias, ya que el
prondstico y la determinacion del tratamiento apropiado se basan generalmente en la identificacion del
tumor primario. Sin embargo, numerosos estudios, en los que se realizaron exhaustivos procedimientos
diagndsticos, concluyen que Unicamente en una cuarta parte de los casos es posible alcanzar el

diagnostico.



A pesar de estas desalentadoras expectativas, existe al menos un 30% de pacientes que, dependiendo
de la localizacién primaria de su neoplasia, del tipo histolégico o de las formas de presentacion
metastasica, se pueden beneficiar de un tratamiento especifico con aceptables niveles de respuesta y

supervivencia. >

Algunos autores recomiendan establecer primeramente aquellas situaciones tratables, aun sin llegar a
la deteccion del tumor primario, y planificar un estudio diagnostico orientado a este fin. En este grupo
de tumores que gozan de tratamiento especifico y eficaz aun en fases avanzadas de la enfermedad se
incluyen, por ejemplo, las neoplasias hematoldgicas, germinales, cdncer de mama, prostata, ovario,
tiroides y otras neoplasias ligadas al tipo histologico o a la localizacion misma de las metastasis. Lo
que requerira evaluacién histopatoldgica para clasificar al carcinoma metastasico en 5 grandes grupos
segun la descripcion de Hainsworth y Greco: Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado,
Carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma poco diferenciado, neoplasia maligna poco diferenciada,
Carcinoma escamoso y Carcinoma neuroendocrino. Las exploraciones con el objeto de conseguir por
todos los medios el diagndstico del tumor primario, con independencia de si el paciente podra

beneficiarse 0 no de un tratamiento, resulta inadecuada. >°

El rendimiento de un estudio diagnostico en el Carcinoma Metastésico de Primario Desconocido es
bajo en general. Las exploraciones complementarias de imagen facilitan la identificacion del tumor
primario Unicamente en el 10 a 30% de los casos y el estudio anatomopatoldgico sélo en el 20 a 25%,
fundamentalmente a expensas de los carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas poco

diferenciados. ’

Los estudios de necropsia ofrecen resultados llamativos. Mientras que sélo en el 30% de los
carcinomas indiferenciados se identifica el tumor primario, en los adenocarcinomas son las series de
autopsias las que han aportado el mayor nimero de diagndsticos llegando casi a un 70%, muy por
encima de las exploraciones realizadas in vivo. Estas series reconocen al adenocarcinoma de pancreas
y pulmén como las localizaciones mas frecuentes. Otros origenes, como el tracto gastrointestinal,
mama Y prostata, estarian mucho menos representados, a pesar de que en cifras de incidencia global les

corresponderfa un volumen muy superior.



En estos subgrupos es donde se hace mas necesario un estudio adicional mediante la aplicacién de
técnicas histopatologicas sofisticadas como la inmunohistoquimica, la microscopia electrénica o la
genética molecular. Asi, entre las neoplasias mal diferenciadas, el linfoma puede estar presente en méas
de un 50% de los casos. Otros diagnosticos que pueden llegar a suponer hasta un 10% entre las
neoplasias mal diferenciadas y en los carcinomas y adenocarcinomas mal diferenciados son el sarcoma,

melanoma y los tumores germinales. °

Como se coment6 anteriormente en el estudio diagndstico del carcinoma metastdsico de primario
desconocido la anatomia patolégicas es basica, en esta la mayoria de los carcinomas metastasicos son
adenocarcinomas o tumores indiferenciados, y en menor medida, carcinomas escamosos, melanomas,
sarcomas y tumores neuroendocrinos, utilizando tincion de hematoxilina-eosina (y otras tinciones
clasicas para mucopolisacaridos, azul-alcian, mucicarmin y pas-diastasa), esto nos permitira
clasificarlos en los 5 grandes grupos ya mencionados.

Estos hallazgos morfoldgicos tienen su mayor limitacion precisamente en el caso de los
adenocarcinomas bien y moderadamente diferenciados y en los adenocarcinomas pobremente

diferenciados, debido al gran nimero de tumores que simulan su histologia. *°

Por lo anterior se requieren en gran parte de los casos estudios de anatomia patolégica especial, entre
estas técnicas especiales destaca la inmunohistoquimica, que reconoce los filamentos intermedios y
otros péptidos estructurales producidos a gran escala por las células neoplésicas. Mas recientemente se
han incorporado, con fines diagndsticos, la biologia y genética molecular para el reconocimiento de
alteraciones cromosomicas especificas tipicas de neoplasias, principalmente hematoldgicas vy

neuroendocrinas.

En el estudio inmunohitoquimico por lo general se realiza un panel béasico inicial el cual consiste en
Citoqueratinas, Vimentina, Antigeno leucocitario comin (CD45), HMB-45 y algun otro orientado a
una mayor precisién en caso de duda. El adenocarcinoma mal diferenciado merece una consideracién
especial, pues su diagnostico diferencial es muy extenso, Una vez catalogada la neoplasia como
epitelial, se aconseja ampliar el panel inmunohistoquimico hasta diferenciar especificamente los
adenocarcinomas con mayores posibilidades de tratamiento como: mama,  préstata, ovario

(carcinoma seroso y mucoso), tiroides y recto-colon. Por lo tanto el criterio en la seleccién de



exploraciones no es la identificacion de la neoplasia primaria a toda costa, sino asegurar que no

quedaran sin diagnéstico tumores que puedan ser tratables. **

Ademas de filamentos intermedios como los mencionados previamente (citoqueratinas, vimentina,
desmina, nuerofilamentos y proteina glial fibrilar acidica), la inmunohistoquimica nos permite
reconocer péptidos estructurales como el antigeno leucocitario comun (LCA); antigeno de membrana
epitelial (EMA), antigeno neuroectodérmico asociado a melanoma (HBM-45) y  antigeno
neuroectodérmico asociado a melanoma (S-100), también cromograninas como la enolasa neuronal
especifica y CD3; ademas de reconocer proteinas especificas en el tejido neoplasico que muchas veces
no se encuentran en la sangre como la alfa feto proteina, antigeno carcinoembrionario, fraccion beta de
la gonadotropina coriénica humana y el antigeno prostatico especifico.

Por ultimo es de gran importancia los receptores hormonales como los receptores de estrégenos y

progesterona en el cancer de mama o endometrio.

La utilidad de la microscopia electronica ha disminuido en los Gltimos afios por su complejidad técnica
y elevado coste, el desarrollo de la inmunohistoquimica o el hecho de que los tumores mal
diferenciados pierdan la mayor parte de sus caracteristicas ultraestructurales. Los estudios de Biologia
molecular estan siendo cada vez mas imprescindibles en las neoplasias hematoldgicas, mesenquimales
o pediétricas. **

Con todo lo anterior el estudio diagnostico apenas identifica el tumor primario en el 20 a 30% de los
casos, en el caso de los adenocarcinomas, éste no alcanza el 20% y son las series autdpsicas las que
caracteristicamente han aportado el mayor nimero de diagnosticos, muy por encima de las

exploraciones realizadas in vivo. *°

Entre los tumores indiferenciados y los neuroendocrinos, se encuentran la mayor parte de pacientes
tratables. EI tumor primario identificado con mayor frecuencia entre las neoplasias mal diferenciadas
es el linfoma en un 35 a 65% de los casos.

En los carcinomas y adenocarcinomas pobremente diferenciados debe tenerse en cuenta la posibilidad
de un tumor germinal extragonadal, que puede aparecer en algunas series hasta en un 25% de los casos,
sarcomas y melanomas que también son sorprendentemente respondedores a la quimioterapia

sistémica tampoco es nada despreciable y puede suponer un 15%.



El adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado es con mucho el tipo histolégico mas frecuente
entre los carcinomas metastasicos de primario desconocido y el de peor prondstico. Representa
alrededor del 75% de los casos y suelen ser pacientes con mal estado general y mdaltiples
localizaciones metastasicas, habitualmente sistémicas, y con edades superiores a los 60 afios. En este
grupo es importante descartar algunos tumores primarios que gozan de terapéutica especifica como el
cancer de mama, ovario, préstata y tiroides, asi como otras situaciones que, aunque no se alcance el
diagndstico, pueden beneficiarse de un tratamiento multidisciplinario especifico como en el caso de la
carcinomatosis peritoneal, las adenopatias axilares en mujeres o las metastasis dseas blasticas en

varones. '

No solo el estudio histopatoldgico interviene en el diagnostico del carcinoma metastasico de
primario desconocido, numerosos autores y el propio National Cancer Institute recomiendan
inicialmente la realizacién de una historia clinica y exploracion fisica completa, seguida de una
analitica sanguinea estandar con hemograma y bioquimica basicas que incluya funcién renal y hepatica,
ionograma y parametros nutricionales, y una radiografia de térax. Los tumores primarios que con
mayor frecuencia pueden orientarse con un andlisis de sangre estandar son los tumores hematolégicos

y los digestivos, estos ltimos fundamentalmente ante la presencia de una anemia microcitica. *®

De los estudios sanguineos adicionales es importante mencionar que Unicamente el APE ha
demostrado suficiente sensibilidad y especificidad en el estudio de un carcinoma metastasico de
primario desconocido. En el caso de la carcinomatosis peritoneal o de adenopatias axilares Unicas en
mujeres, se recomienda también la determinacién del CA 125 y el CA 15.3, ya que su positividad
puede facilitar el diagndstico de un cancer de ovario o de mama respectivamente. Los demas
marcadores aportan en general confusion debido al gran namero de falsos positivos y negativos que
generan. Por esta razon, en un estudio diagnostico protocolizado, s6lo se recomienda la determinacion
del APE en varones, CA 125 en mujeres con carcinomatosis peritoneal, CA 15,3 en mujeres con

adenopatfas axilares, y AFP y B-GCH en carcinomas indiferenciados. *°

El valor de la TC abdominal radica en ser la Unica prueba radiolégica que permite una exploracion

completa de la cavidad abdominal con la suficiente definicion para diagnosticar cualquier tumor



primario.

El valor de la mamografia radica en que el cancer de mama metastasico es un tumor tratable y
aproximadamente un 5% a 10% de las neoplasias de mama sélo se identifican mediante una
mamografia, siendo la exploracién fisica negativa o cuanto menos dudosa. Recordando que el 1% de
las neoplasias consideradas de origen mamario se presentan como adenopatias axilares sin que se

consiga reconocer el tumor mamario ni en la exploracion fisica ni en la mamografia. °

En la actualidad algunas pruebas en muchos centros hospitalarios ya no se consideran necesarias o
rutinarias para un abordaje inicial son proteinograma, prueba de sangre oculta en heces, colonoscopia o
enema opaco, gastroscopia o transito esofagogastrico, gammagrafia de tiroides, citologia de esputo y
ECO pélvica o ginecolédgica. %

Es preciso mencionar la incorporacion de nuevos instrumentos diagnosticos como la tomografia por
emision de positrones (PET), que pueden representar un interesante avance; sin embargo, actualmente

su relevancia clinica es todavia limitada. %2

En lo que respecta al tratamiento aunque solo una minoria de pacientes tendra un tumor primario
curable o una enfermedad para la cual exista un tratamiento con un beneficio terapéutico sustancial, no
se debe perder la oportunidad de diagnosticar aquellos pacientes con posibilidades de mejorar a pesar
de que el tumor primario permanezca oculto. %

En los casos en que no se haya identificado la neoplasia primaria, y tampoco presenten un diagndstico
anatomopatoldgico especifico, puede estar indicado un tratamiento de quimioterapia de amplio
espectro con el fin de inducir una respuesta del tumor y mejorar la supervivencia. En los Gltimos afios,
con la aparicion de nuevos agentes antineoplasicos como los inhibidores de la timidilato-sintetasa,
taxanos, gemcitabina, vinorelbina, oxaliplatino o inhibidores de la tomoisomerasa I, se estan poniendo
en marcha ensayos clinicos con  resultados prometedores. %

Se estan poniendo en marcha nuevos ensayos clinicos con expectativas prometedoras, destacando
combinaciones de paclitaxel, carboplatino y gemcitabina, o raltitrexed con oxaliplatino vy

capecitabine.

Existen determinadas situaciones cuyo planteamiento terapéutico debe ser mas especifico y no resulta



adecuado un tratamiento sistémico de amplio espectro, como se habia comentado anteriormente. Este
es el caso de las metéstasis ganglionares axilares con histologia de adenocarcinoma en mujeres. A
pesar de no objetivarse una tumoracion mamaria, cuando estas pacientes son tratadas como si tuvieran

un tumor primario de mama, se obtienen unas tasas de supervivencia similares. 2°

Situacion similar a la anterior ocurre en la carcinomatosis peritoneal y/o ascitis también en mujeres.
Este subgrupo de pacientes, que pueden presentar rasgos caracteristicos de un carcinoma epitelial de
ovario, histologia de serosopapilar, cuerpos de psamoma o elevacion del CA 125 en suero, presentan
respuesta y supervivencia muy favorables a la quimioterapia con cisplatino, y se acercan a las
observadas en las pacientes con cancer de ovario. %

De igual forma la presencia de metastasis 6seas fundamentalmente blasticas y maltiples en un paciente
varon de cierta edad hace sospechar un cancer de prostata, aun sin la evidencia de patologia prostatica
por exploracion fisica o ecografica, e incluso en ausencia de elevacion del antigeno prostatico

especifico. En este sentido deberia plantearse un tratamiento con hormonoterapia. 2%

Las metéstasis ganglionares cervicales o inguinales con histologia de carcinoma escamoso deberian
tratarse con procedimientos idénticos a los que se llevan a cabo en los carcinomas de cabeza y cuello,
canal anal o perineal localmente avanzados.

Entre un 2% y un 10% de pacientes con carcinoma escamoso de faringe o cavidad oral se presentaran
en forma de adenopatias laterocervicales unilaterales o bilaterales. En caso de no identificarse tumor
primario, se debe tener en cuenta que la supervivencia a tres afos de las neoplasias de cabeza y cuello
con afectacion ganglionar laterocervical oscila entre el 35% y el 59%. Por tanto, un enfoque quirargico
radical con intencidn curativa sobre los ganglios linfaticos cervicales y/o radioterapia postoperatoria
sobre las posibles localizaciones de origen debe ser considerado. 2°

Algunas variables pueden subagrupar pacientes con una especial sensibilidad a la quimioterapia. La
histologia de adenocarcinoma, el compromiso hepatico o la carga tumoral valorada seguin el nimero de
organos afectados son factores repetidamente identificados como de mal prondstico. Al contrario, la
histologia de carcinoma indiferenciado y neuroendocrino, o la afectacion predominantemente
ganglionar y de la linea media han sido asociados con una supervivencia mas larga y una mayor

respuesta a los tratamientos basados en cisplatino. *°



En relacién a los factores prondsticos moleculares las proteinas del gen p53 y Bcl-2 parecen
correlacionarse con una mayor respuesta a la quimioterapia. Por otro lado el HER-2/neu se encuentra
sobreexpresado en un 10% de los adenocarcinomas pobremente diferenciados y es practicamente
inexistente en el carcinoma indiferenciado. Con lo anterior podria plantearse un tratamiento basado en
anticuerpos monoclonales en casos de intensa positividad del HER-2. 3

Material y métodos.

Tipo de estudio
Por el disefio se trata de un estudio observacional, descriptivo.

Objetivo general
Determinar las categorias histopatolégicas del carcinoma metastasico de primario desconocido

Lugar derealizacion de estudio:

Departamentos de Medicina Interna y Patologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret” del Instituto Mexicano del seguro social. México DF, que
atiende a pacientes que requieren de atencién médica de tercer nivel, procedentes del norte del Distrito
Federal, Estado de México, Hidalgo, Querétaro, Quintana Roo, Michoacén, Yucatan y son referidos a
través de los diversos servicios especializados de hospitales de zona y regionales de dichos estados.

Poblacion de estudio:

Expedientes de patologia con el diagndstico de “Carcinoma metastasico de primario desconocido” a
los que se les realizd biopsia, siendo enviada al servicio de patologia del Centro Médico Nacional La
Raza entre los afios de 1998 al 2007. Segun el concepto utilizado por Briasoulis y Pavlidis, publicado
en la revista Oncologist en 1997, entendemos por carcinoma metastasico de primario desconocido a un
grupo heterogéneo de tumores que se presentan inicialmente como metastasis y que se someten a un
proceso diagnostico més o menos exhaustivo e infructuoso para la identificacion del tumor primario, el
cual debe constar de al menos un estudio diagndstico elemental consistente en anamnesis, exploracion

fisica, radiografia de térax, TC de abdomen y de tdérax, una analitica estdndar con hemograma,

10



bioguimica basicas y ademas el estudio histopatoldgico de la biopsia de las metéastasis.

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusién: Expedientes con el diagnostico de “Carcinoma metastasico de primario
desconocido” a los que se les realizd biopsia, siendo enviada al servicio de patologia del Centro
Médico Nacional La Raza entre los afios de 1998 al 2007.
Criterios de exclusion: No existen.
Criterios de eliminacion: Expedientes con otros diagnosticos diferentes al de “Carcinoma

metastasico de primario desconocido”.
Tamarfo de la muestra:
Todos los expedientes de patologia consecutivos con el diagnostico de “Carcinoma metastasico de

primario desconocido” a los que se les realizd biopsia, siendo enviada al servicio de Patologia del
Centro Médico Nacional La Raza entre los afios de 1998 al 2007.

11



Resultados

Se revisaron de forma consecutiva los expedientes de los estudios histopatoldgicos con el diagndstico
de “Carcinoma metastasico de primario desconocido” del servicio de Patologia del Centro Médico
Nacional La Raza entre los afios de 1998 al 2007 encontrando un total de 246 casos.

Se encontr6 un ligero predominio del genero masculino 134 casos (54.4%), en relacion con el
femenino 112 casos (45.6%). Ver tabla 1. Sobre la edad por rangos encontramos 19 casos menores a
40 anos (7.7%), en el de 40 a 60 afios se presentaron 144 casos (58.5%) y mayores de 60 afios con 83
casos (33.7%). Ver tabla 2.

Se observo que las patologias concomitantes mas frecuentes fueron diabetes con 51 casos (20.7%),
hipertension arterial en 34 casos (13.8%) y obesidad en 21 casos (8.5%), otras patologias encontradas
son Enfermedades Cardiovasculares, Enfermedad renal cronica, desequilibrio hidroelectrolitico,
Enfermedad cerebrovascular, VIH, diabetes insipida, EPOC, enfermedad acido péptica y Enfermedad
de Crohn. Ver tabla 3.

La toma de muestra se llevo acabo principalmente mediante incision o en cufia en 154 casos (62.6%),
seguido por laparotomia protocolizada en 48 casos (19.5%), endoscépica en 32 casos (13%) y por
aspiracion 12 casos (4.8%). Ver tabla 4.

De las biopsia realizadas fueron 263 biopsias, ya que 17 pacientes tuvieron mas de una biopsia, siendo
la mas frecuente la de higado con 86 casos (34.9%), seguido de los ganglios linfaticos con 48 casos
(19.5%) y pulmdn 21(8.5%), otros sitios en menor proporcion fueron estomago, pulmén, préstata,
vesicular biliar, epiplon, suprarrenales, rifidn, musculo esquelético, hueso, pleura, peritoneo, intestino

delgado, vejiga y cerebro. Ver tabla 5
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Se encontraron 277 sitios de metastasis debido a que en algunos pacientes se presentaron mas de un
sitio de metastasis, siendo el principal en higado con 88 casos (35.7), seguido por los ganglios
linfaticos en 51 casos (20.7%) y pulmdn en 21 casos (8.5%), otros 6rganos con metastasis con menor
frecuencia fueron, huesos, pleura, pancreas, estomago, rifidn, vesicula biliar, epipldn, suprarrenales,

musculo esquelético, peritoneo, intestino delgado, vejiga y cerebro. Ver tabla 6

En lo que se refiere al servicio o especialidad responsable del envid, los principales fueron Medicina
Interna con 124 casos enviados (50.4%), seguido del servicio de Cirugia general con 64 casos (26.0) y
Gastroenterologia con 22 casos (8.9%), otros servicios como hematologia, neumologia, infectologia,
endocrinologia, neurologia, cardiologia y Cirugia Maxilofacial representaron un menor numero de

casos. Ver tabla 7

En cuanto al uso de tinciones especiales se reportaron solo en 63 casos (25.7%) y el uso de
inmunohistoquimica en 127 casos (51.6). En algunos pacientes fue necesario el uso tanto de tinciones

especiales como inmunohistoquimica. Ver tabla8Y 9

Los resultados histopatolégicos mostraron al adenocarcinoma como la principal categoria
histopatolégica con 112 casos (45.4%), del cual el adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado fue el principal con 105 casos (42.6%) y con tan solo 7 casos (2.8%) para el
adenocarcinoma mal diferenciado. Los carcinomas representaron el 15.7% con 39 casos (15.7%), de
los cuales el carcinoma bien diferenciado presentd 12 casos (4.8%), el carcinoma moderadamente
diferenciado 17 casos (6.9%) y el carcinoma mal diferenciado 10 casos (4.0%), otras neoplasias no
clasificada representaron el 38.6% con 95 casos, de los cuales el principal fue el Linfoma en sus dos
variantes (Linfoma No Hodgkin y Enfermedad de Hodgkin) con 49 casos (19.9%) seguido del
carcinoma epidermoide con 11 casos (4.4%), otras neoplasias menos frecuentes fueron: seminoma,
fibrosarcoma, leiomiosarcoma, feocromocitoma, coriocarcinoma, liposarcoma, angiosarcoma,
histiocitoma maligno, tumor mixto mesodermico hemangiosarcoma y astrocitoma. Ver tabla 10 a la
11.
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En lo que respecta al origen del tumor primario, el 6rgano mas frecuente fue el pancreas con 52 casos
(21.1%), seguido por el higado con 43 casos (17.4%) y estomago con 25 casos (10.1%), como se
menciond el Linfoma ocupd un importante lugar con 49 casos (19.9%), otros casos con menos
frecuencia fueron pulmdén, mama, prostata, rifion, vesicular biliar, testiculos, intestino delgado, timo,
laringe, bronquios, glandulas submaxilares, retroperitoneo, suprarrenales, es6fago, peritoneo, Utero,
ovarios, vias biliares y cerebro. No se logré identificar el sitio del primario en 11 casos (4.4%). Ver
tabla 12.

Por ultimo referente al origen del primario por categorias histopatoldgicas, en la categoria de
adenocarcinoma bien diferenciado el péancreas fue el principal con 11 casos (4.4%), en el
adenocarcinoma moderadamente diferenciado y en el mal diferenciado el pancreas ocupd nuevamente
el primer sitio con 21 casos (8.5%) y 3 casos (1.2%) respectivamente. En lo que se refiere a los
carcinomas, en el carcinoma mal diferenciado el sitio principal del primario fue el higado con 4 casos
(1.6%), en el carcinoma moderadamente diferencia tanto el higado como el pancreas ocuparon el
primer sitio con 4 casos cada uno (1.6%), por ultimo en el carcinoma bien diferenciado el pulmén

ocupd el primer lugar con 3 casos (1.2%). Ver tabla 13y 14.
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Discusion

El Carcinoma metastasico de primario desconocido llega a representar del 2 a 9% de todos los
canceres y en hospitales oncoldgicos hasta el cuarto diagnostico mas frecuente. En el Centro Médico
Nacional "La Raza" tercer nivel de atencion, a pesar de no contar con un servicio de Oncologia como
tal, se encontraron un total de 246 biopsias enviadas al servicio de Patologia con el diagnostico de
Carcinoma metastasico de primario desconocido entre los afios 1988 al 2007.

Diversos autores reportan como edad principal de presentacion después de los 60 afios, esto debido a la
alta frecuencia del adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado el cual suele presentarse en
mayores de 60 afios. En nuestro estudio la edad de presentacion mas frecuente se situ6 entre los 40 a
60 afnos (58.5%) con una media de 48 afios, seguido por el grupo de edad mayor de 60 afios (33.7%),
lo anterior muy probablemente debido al avance tecnoldgico en los estudios paraclinicos lo que nos

permite diagnosticar una metéstasis y el origen del primario de forma mas temprana.

En cuanto a la edad, encontramos una ligera diferencia a favor de los hombres con un 54.4% con
respecto a las mujeres con un 45.6%, lo que corresponde con la literatura pues si bien hay autores que
reportan que no hay diferencia entre ambos géneros, otros reportan una incidencia ligeramente mayor

en los hombres.

Las patologias concomitantes mas relevantes fueron diabetes mellitus (20.7%), hipertension arterial
(13.8%) y obesidad (8.5%), mismas que afectan por igual a otros grupos de patologias y que no se ha

encontrado una relacion con la patologia investigada.

En cuanto a la forma de obtener la muestra la forma mas comun fue por incision o en cufa (62.6%),
reportada en la literatura como la forma mas confiable de obtener el tejido, ya que esta permite mayor
proporcién de tejido para la muestra, la forma con menor frecuencia encontrada es por aspiracion, pues

es la menos adecuada debido a la escasa cantidad de material extraido en la mayoria de los casos.
Se realizaron un total de 263 biopsias, debido a que 17 pacientes tuvieron mas de un sitio de biopsia. El
principal sitio u 6rgano biopsiado fue el higado (34.9%), seguidos por los ganglios linfaticos (19.5%),

esto debido a la accesibilidad para obtener la muestra, otros menos frecuentes fueron: pulmon, pleura y
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huesos, los cuales se correlacionan con los sitios de metastasis.

Encontramos en la literatura como sitios frecuentes de metastasis a ganglios linfaticos, higado, pulmén,
hueso y pleura, concordando con este estudio pues el sitio principal fue el higado (35.7%), y por ganglios
linfaticos (20.7%), seguidos del pulmon, pleura y huesos, es de resaltar que 26 pacientes tuvieron mas de

un sitio de metastasis.

Un poco mas de la mitad de las muestras enviadas al servicio de patologia fueron procedentes del
servicio de Medicina Interna (50.4%), como se esperaba en un Centro Hospitalario no Oncoldgico,
seguido por servicios como Cirugia general, Gastroenterologia, hematologia, entre otros.

La mayoria de las metastasis del primario desconocido reportadas en la literatura son Adenocarcinomas,
los cuales pueden imitar a un gran namero de tumores, por lo que se requieren estudios especiales como
tinciones especiales diferentes a Hematoxilina-Eosina e incluso estudios de inmunohistoquimica. Se
utilizaron tinciones especiales en el 25.7% y estudios de inmunohistoquimica en el 51.6%, en 32 casos se
utilizaron ambas, entre los mas utilizados estan las citoqueratinas, vimentina, LCA (CD45), calcitonina,
CD30 y receptores hormonales, por lo anterior el estudio concuerda en la gran importancia del estudio de

inmunohistoquimica para detectar el posible primario.

Al igual que la literatura el adenocarcinoma demostré ser la categoria histopatoldgica mas frecuente con
un 45.4%, sobre todo el tipo moderadamente diferenciado (31.7%), los carcinomas también tiene un
lugar importante con un 15.7%, dentro de lo tumores indiferenciados o no clasificados debemos destacar
al linfoma (Linfoma No Hodgkin y Enfermedad de Hodgkin) con 19.9% de los casos, el cual en algunos
casos descritos en publicaciones llegan a ocupar del 35 al 50% de los casos, seguido por el carcinoma

epidermoide y seminoma, recordemos estos Ultimos con tratamiento especifico.

En lo que se refiere a la localizacién del tumor primario dependiendo de las revisiones suele aparecer
en repetidas ocasiones en la literatura como principal sitio el pulmén y pancreas Otros sitios
reconocidos son colon, recto, ovario, rifién, estbmago, higado, mama. Similares resultados arroja este
estudios pues encontramos como sitio mas frecuentes al pancreas con el 21.1%, seguidos por el higado
(17.4%), estomago (10.1%) y pulmon (4.0%), sin olvidar a el Linfoma no Hodgkin que fue el tercer
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tumor mas frecuente. Otras localizaciones importantes fueron rifion, prostata, mama, testiculos,

resaltando estos ultimos por tener tratamiento especifico, incluso en etapas avanzadas.

Al comparar el sitio de origen del primario con la categoria histopatologica, el adenocarcinoma sobre
todo el bien y moderadamente diferenciado provienen principalmente de pancreas y no es de extrafiarse
pues de los tumores malignos de pancreas reportados en la literatura el 90% o mas son adenocarcinomas

ductales. Dentro de los carcinomas el pulmdn y el higado fueron los sitios mas importantes.

Es de llamar la atencion que un gran numero de primarios como prostata, testiculos, mama, timo, ovarios,

laringe, ademas de Linfoma no Hodgkin y Enfermedad de Hodgkin tienen tratamiento especifico.

Por ultimo fueron tan solo 11 casos (4.40%) en los cuales no se encontr6 el origen del primario,
contrastando con la literatura en donde hasta el 20 a 50% de las metéstasis no se identifica el origen del
primario, incluso después del estudio postmorten, esto probablemente debido al avance de los métodos

diagndsticos y a la importancia de los estudios especializados como la inmunohistoquimica.

Conclusion

El Carcinoma metastasico de primario de primario desconocido es una patologia poco frecuente, la cual
suele requerir de un proceso diagndstico mas o menos exhaustivo e infructuoso para la identificacion
del tumor primario. En contraste con la literatura la localizacién del primario se identificé en la
mayoria de los casos, esto debido al uso de estudios especiales como la inmunohistoquimica en la
mayoria de los casos.

Siendo el adenocarcinoma la categoria histopatoldigica mas frecuente, el cual por lo general al
momento del diagnostico se encuentra fuera de tratamiento curativo, sin embargo a pesar del pobre

pronostico de esta entidad patologica, encontramos un gran numero de tumores que se presentan de
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forma inicial como metastasis con tratamiento especifico como son Linfomas, sarcomas y tumores

germinales, ademas de primarios como mama, préstata, ovario, que también gozan de tratamiento

especifico con posibilidades de aumentar la sobrevida.

TABLA 1. EDAD

EDAD NUMERO %

< 40 ANOS 19 7.7
40-60 ANOS 144 58.5
> 60 ANOS 83 33.7
TOTAL 246 100
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TABLA 2. GENERO

GENERO NUMERO | %

MASCULINO | 134 54.4
FEMENINO | 112 456
TOTAL 246 100
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TABLA 3. PATOLOGIAS CONCOMITANTES

PATOLOGIAS CONCOMITANTES

NUMERO | %
DIABTES MELLITUS 51 20.7
HIPERTENSION ARTERIAL 34 13.8
OBESIDAD 21 8.5
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 18 7.3
DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO 14 56
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 11 4.4
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 7 o3
VIH 7 2.8
DIABETES INSIPIDA 6 2.4
EPOC 5 2.0
ENFERMEDAD ACIDO PEPTICA 2 0.8
ENFERMEDAD CROHN 2 0.8
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TOTAL

178

72.3

TABLA 4. FORMA DE OBTENCION DE LA MUESTRA.

FORMA DE OBTENCION DE MUESTRA NUMERO | %
INCISION O CUNA 154 62.6
LAPE PROTOCOLIZADA 48 19.5
ENDOSCOPICA 32 13.0
ASPIRACION 12 4.8

TOTAL

246

100
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TABLAS. SITIO DE LA BIOPSIA

SITIO DE LA BIOPSIA NUMERO | %
HIGADO 86 34.9
GANGLIOS LINFATICOS 48 19.5
PULMON 21 8.5
PLEURA 17 6.9
HUESOS 15 6.0
GASTRICO 14 5.6
PANCREAS 12 4.8
EPIPLON 9 3.6
RINON 8 3.2
PROSTATA 8 3.2
MUSCULO ESQUELETICO 7 2.8
VESICULA BILIAR 6 2.4
PERITONEO 4 1.6
INTESTINO DELGADO 3 1.2
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SUPRARENALES 0.8
VUIGA 0.8
CEREBRO 0.4
TOTAL 263 106.9
TABLAG. SITIO DE LASMETASTASIS

SITIO DE LAS METASTASIS NUMERO | %
HIGADO 88 35.7
GANGLIOS LINFATICOS 51 20.7
PULMON 21 8.5
HUESOS 19 7.7
PLEURA 19 7.7
PANCREAS 15 6.0
GASTRICO 14 5.6
RINON 13 5.2
EPIPLON 10 4.0
MUSCULO ESQUELETICO 7 2.8
VESICULA BILIAR 6 2.4
PERITONEO 4 1.6
SUPRARENALES 4 1.6
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INTESTINO DELGADO 1.2
VUIGA 0.8
CEREBRO 0.4
TOTAL 277 112.6
TABLA 7. SERVICIO DE ENVIO.
SERVICIO DE ENVIO NUMERO %
MEDICINA INTERNA 124 50.4
CIRUGIA 64 26.0
GASTROENTEROLOGIA 22 8.9
HEMATOLOGIA 13 5.2
NEUMOLOGIA 9 3.6
INFECTOLOGIA 8 3.2
ENDOCRINOLOGIA 3 1.2
NEUROLOGIA 1 0.4
CARDIOLOGIA 1 0.4
MAXILOFACIAL 1 0.4
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TOTAL 246

TABLA 8. TINCIONES ESPECIALES

100

25



TINICIONES ESPECIALES NUMERO

Sl 63
NO 183
TOTAL 246

TABLA9. INMUNOHISTOQUIMICA

%
25.7

74.3
100
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INMUNOHISTOQUIMICA NUMERO %

Sl 127 51.6
NO 119 48.3
TOTAL 246 100

TABLA 10. DISTRIBUCION HISTOPATOLOGICA

ADENOCARNCINOMA NUMERO

%

27



MAL DIFERENCIADO 7 2.8
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 78 31.7
BIEN DIFERENCIADO 27 10.9
SUBTOTAL 112 45.4
CARCINOMA NUMERO | %
MAL DIFERENCIADO 10 4.0
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 17 6.9
BIEN DIFERENCIADO 12 4.8
SUBTOTAL 39 15.7
TOTAL 151 61.1

TABLA 11. OTROSTUMORESNO CLASIFICADOS
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OTROS TUMORES NO CLASIFICADOS NUMERO | %
LINFOMA NO HODGKIN 39 15.8
CARCINOMA EPIDERMOIDE 11 4.4
ENFERMEDAD DE HODGKIN 10 4.0
SEMINOMA 6 2.4
NO DETERMINADO 6 2.4
FIBROSARCOMA 5 2.0
LIPOSARCOMA 3 1.2
LEIOMIOSARCOMA 3 1.2
FEOCROMOCITOMA 2 0.8
ANGIOSARCOMA 2 0.8
PARAGANGLIOMA MALIGNO 1 0.4
ASTROCITOMA 1 0.4
CORIOCARCINOMA 1 0.4
HISTIOCITOMA MLIGNO 1 0.4
HEMANGIOSARCOMA 1 0.4
TUMOR MIXTO MESODERMICO 1 0.4
CARCINOMA NEUROECTODERMICO 1 0.4
OSTEOSARCOMA 1 0.4
TOTAL 95 38.6

TABLA 12. ORIGEN DEL PRIMARIO
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ORIGEN DEL PRIMARIO NUMERO %
PANCREAS 52 21.1
HIGADO 43 17.4
LINFOMA NO HODGKIN 39 15.8
ESTOMAGO 25 10.1
NO DETERMINADO 11 4.4
PULMON 10 4.0
ENFERMEDAD DE HODGKIN 10 40
PROSTATA 8 3.2
MAMA 8 3.2
RINON 7 2.8
VESICULABILIAR 5 2.0
TESTICULOS 4 16
INTESTINO DELGADO 3 1.2
TIMO 3 1.2
LARINGE 3 1.2
BRONQUIOS 2 0.8
RETROPERITONEO 2 0.8
SUPRARRENALES 2 0.8
GLANDULAS SUBMAXILARES 2 0.8
VIAS BILIARES 1 0.4
CEREBRO 1 0.4
PERITONEO 1 0.4
ESOFAGO 1 0.4
OVARIOS 1 0.4
LEUCEMIA 1 0.4
UTERO 1 0.4
TOTAL 246 100

TABLA 13. ORIGEN DEL PRIMARIO DEACUERDO A LA CATEGORIA
ADENOCARCINOMA



ADENOCARCINOMAS

MAL DIFERENCIADO NUMERO %
PANCREAS 3 1.2
ESTOMAGO 1 0.4
PROSTATA 1 0.4
HIGADO 1 0.4
DESCONOCIDO 1 0.4
SUBTOTAL 7 2.8
MODERADAMENTE DIFERENCIADO | NUMERO %
PANCREAS 21 8.5
HIGADO 14 5.6
ESTOMAGO 12 4.8
MAMA 9 36
PROSTATA 6 24
PULMON 4 1.6
VESICULABILIAR 3 1.2
LARINGEO 3 1.2
BRONQUIOS 2 0.8
INTESTINO DELGADO 2 0.8
VIAS BILIARES 1 0.4
PERITONEO 1 0.4
SUBTOTAL 78 317
BIEN DIFERENCIADO NUMERO %
PANCREAS 11 4.4
ESTOMAGO 7 2.8
RINON 4 16
DESCONOCIDO 2 0.8
PROSTATA 1 0.4
VESICULABILIAR 1 0.4
PULMON 1 0.4
SUBTOTAL 27 10.9
TOTAL 112 454
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TABLA 14. ORIGEN DEL PRIMARIO DEACUERDO A LA CATEGORIA

CARCINOMA

MAL DIFERENCIADO NUMERO | %
PULMON 3 1.2
PANCREAS 2 0.8
VESICULABILIAR 1 0.4
ESTOMAGO 1 0.4
ESOFAGO 1 0.4
MAMA 1 0.4
SUPRARRENALES 1 0.4
SUBTOTAL 10 4.0
MODERADAMENTE DIFERENCIADO | NUMERO | %
PANCREAS 4 1.6
HIGADO 4 1.6
ESTOMAGO 3 1.2
SUPRARRENAL 1 0.4
RINON 1 0.4
MAMA 1 0.4
PULMON 1 0.4
INTESTINO DELGADO 1 0.4
DESCONOCIDO 1 0.4
SUBTOTAL 17 6.9
BIEN DIFERENCIADO NUMERO | %
HIGADO 4 1.6
PANCREAS 3 1.2
MAMA 2 0.8
PULMON 1 0.4
DESCONOCIDO 1 0.4
ESTOMAGO 1 0.4
SUBTOTAL 12 4.8
TOTAL 39 15.7
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