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RESUMEN

Introduccioén: hoy dia el cdncer compite con la cardiopatia isquémica como
primera causa de muerte en Cuba, muy por encima incluso de la enfermedad
cerebrovascular, los accidentes y la neumonia. En muchos casos, el cancer se
presenta con metastasis y solo se logra identificar el tumor primario en una parte
de ellos, mientras que en el resto, se mantiene "oculto" tras una investigacion
considerada "6ptima".

Objetivo: determinar la frecuencia con que se identifica en nuestro medio un
tumor primario cuando el cancer se ha presentado con metastasis, la distribucién
topografica de los sitios de metastasis y las variantes histoldgicas en casos de
tumor primario "oculto".

Métodos: estudio transversal, prospectivo y descriptivo realizado en el Servicio de
Medicina Interna del Hospital Clinicoquirirgico "Hermanos Ameijeiras" en el periodo
comprendido de enero 2010 a enero 2013. El universo de trabajo estuvo
constituido por 100 pacientes con metastasis sin primario identificado como
diagnostico de hospitalizacién, que cumplian los criterios de inclusién. Se utilizaron
las variables: localizacion de tumor primario, sitios de metastasis y variedades
histoldgicas. Se emplearon principalmente métodos de estadistica descriptiva,
especialmente los aplicables a variables cualitativas (incidencia).

Resultados: se logrd identificar tumor primario en 50 pacientes. Las localizaciones
mas frecuentes fueron pulmoén (11 %), colon, ovario y prostata (5 % en cada
caso). En 50 % de los casos no se identificd tumor primario. El sitio mas comun de
metastasis fue el higado (56,0 %), seguido por los ganglios (41,0 %) y la pleura
pulmén (19,0). En el caso de los pacientes en los que no se logré identificar el
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tumor primario, la variedad mas frecuente fue adenocarcinoma bien diferenciado
(42 %) seguida del carcinoma poco diferenciado (34 %) y el carcinoma
neuroendocrino (20 %).

Conclusiones: en nuestro medio, se logra identificar tumor primario en la mitad de
los pacientes que se presentan con metastasis. Ello es independiente del nimero de
metastasis al momento de la presentacion. El sitio de afectacion metastasica mas
frecuente es el higado. La variante histoldgica predominante entre pacientes con
tumor primario "oculto" fue adenocarcinoma.

Palabras clave: tumor primario, metastasis, cancer de primario oculto (CPO).

ABSTRACT

Introduction: today cancer competes with ischemic heart disease as the leading
cause of death in Cuba, even far above cerebrovascular disease, accidents, and
pneumonia. In many cases, cancer has metastasized and only the primary tumor is
only identified in a part of them, while in the rest, the tumor remains "hidden"
behind a research considered as "optimal".

Objective: to determine, in our context, how often a primary tumor is identified
when the cancer has metastasized, the topographical distribution of metastasis
sites and histological variants in cases of "hidden" primary.

Methods: A cross-sectional, prospective and descriptive study was conducted in
the Department of Internal Medicine, at Hermanos Ameijeiras Clinical Hospital from
January 2010 to January 2013. The working universe consisted of 100 patients with
metastasis with no primary tumor identified as diagnosis of hospitalization, who
met the inclusion criteria. Location of primary tumor, metastatic sites and
histological types were variables used. Descriptive statistics were mainly used,
especially those applicable to qualitative variables (incidence).

Results: primary tumor was identified in 50 patients. The most common sites were
lung (11 %), colon, ovarian and prostate (5 % each). no primary tumor was
identified in 50 % of cases. The most common site of metastasis was liver (56.0
%), followed by lymph (41.0 %) lung and pleura (19.0). the most common strain
was well-differentiated adenocarcinoma (42 %) in those patients whose primary
tumor failed to be identified; followed by the poorly differentiated carcinoma (34
%) and neuroendocrine carcinoma (20 %).

Conclusions: In our context, identifying the primary tumor is achieved in half of
the patients with metastases. This is independent of the number of metastases at
presentation. Liver is the most common site of metastasis. The predominant
histological variant among patients with "hidden" primary was adenocarcinoma.

Key words: primary tumor, metastasis, hidden primary cancer (HPC).
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INTRODUCCION

Cuando una célula del cuerpo se vuelve atipica, comienza a crecer y se multiplica
rapidamente de modo desorganizado, provoca la aparicion de lo que se conoce
como tumor maligno o cancer. Esta formaciéon andmala tiene la capacidad de dar
origen a metastasis.!

Se reconocen 3 vias principales de diseminacion de las células tumorales: linfégena,
hematdgena y transceldmica. Dentro de ellas la linfégena es la mas frecuente.? Por
ende, de la localizacién topografica de las metastasis puede inferirse la posible
localizacién del sitio primario.3-®

Hoy el cancer compite con la cardiopatia isquémica como primera causa de muerte
en Cuba, muy por encima incluso de la enfermedad cerebrovascular, los accidentes
y la neumonia. Estadisticas recientes de Estados Unidos evidencian que
aproximadamente 15 % de los pacientes con cancer se presentan con metastasis y
solo se logra identificar el tumor primario en dos tercios de ellos, mientras que en
el tercio restante el tumor se mantiene "oculto".”-8

El cancer de primario oculto (CPO) se define como enfermedad maligna diseminada,
demostrada mediante el estudio anatomopatoldgico de una de sus metastasis, sin
gue se consiga identificar el origen del tumor primario, a pesar de una evaluacion
clinica considerada 6ptima.®'° La mayoria de los grupos de trabajo consideran como
investigaciones indispensables una analitica de sangre que comprenda: hemograma
completo, bioquimica sanguinea que mida funcion hepatica y renal; sedimento
urinario, test de sangre oculta en heces, una radiografia de térax posteroanterior y
lateral, ecografia y tomografia axial computarizada (TAC) abdominal y, de modo
particular, antigeno especifico de la prostata (en varones) y mamografia (en
mujeres).

En algunos paises, el CPO supone de 4-10 % de todos los canceres que se
diagnostican, la edad media de presentacion es 60 afios.!! El prondstico es
generalmente malo, con una mediana de supervivencia de 3-4 meses y una
supervivencia al afo, inferior al 20 %, lo cual lo ubica en Estados Unidos como la
cuarta causa de muerte por cancer.81213 Estudios realizados sobre reportes de
necropsia indican incapacidad para identificar el tumor primario en 15-25 % de los
casos.14-16

Al momento de la presentacion, 60 % de los pacientes tienen metastasis al menos
en 2 érganos y 30 % en mas de 3.17-22 Las localizaciones mas comunes de tumor
primario “oculto” son pulmén (20 %) y pancreas (25 %),?! otras posibles
localizaciones a tener en cuenta son tracto gastrointestinal (estémago, colon y
recto), tracto hepatobiliar y rifiéon. De modo global, los sitios de metastasis mas
frecuentes son ganglios, higado, pulmén, hueso y pleura.??

En los Ultimos afios, las vias clinicas sugieren que en ausencia de pistas clinicas
evidentes por su valor orientativo y prondstico parece razonable comenzar por el
estudio histopatolégico de la metastasis.?3:2*

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

- Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado: representa la variante

histoldgica mas frecuente de CPO, constituye aproximadamente el 50-60 %.2%:2° La
forma mas caracteristica de aparicién es en pacientes mayores, con metastasis en
diferentes érganos. Las localizaciones mas frecuentes del tumor primario (TP) son
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el pulmoén y el pancreas.??26 El prondstico es malo, con una supervivencia media de
unos 3-4 meses.?%2’

- Carcinoma escamoso o epidermoide: constituye el 2-5 % de los CPO.?? Suele
presentarse en pacientes con habito tabaquico y/o endlico; el lugar mas frecuente
de metastasis es los ganglios cervicales, seguido de los inguinales.:?? Localizaciones
frecuentes de TP son nasofaringe, piel, tercio proximal del es6fago, pulmén, ano,
vulva y pene.

- Carcinoma indiferenciado, con rasgos de adenocarcinoma pobremente
diferenciado o sin estos: representa de 30-40 % de los CPO, 22?7 generalmente
aparecen en pacientes mas jovenes y con frecuencia presentan una rapida
progresion de los sintomas, con rapido crecimiento tumoral. Las localizaciones mas
frecuentes de diseminacion son los ganglios linfaticos, espacio retroperitoneal y
mediastino. Este grupo, incluye los tumores de células germinales atipicas,
timomas malignos, melanomas y otros.?®

- Carcinoma neuroendocrino: representa el 5 % de los CPO, las metastasis pueden
incluir ganglios linfaticos y érganos sélidos. En general se consideran como un
grupo de prondstico favorable y de ahi lo importante de su reconocimiento.?2:23:29

El examen histoldgico basado en las técnicas de tincion convencional (hematoxilina-
eosina) permite agrupar los diagndsticos en “especificos” (linfomas, sarcomas,
melanomas o adenocarcinomas) e “inespecificos”. Un grupo de tumores contintian
siendo tan indiferenciados que se limita la posibilidad de subclasificarlos y se
requiere de técnicas de inmunohistoquimica. No obstante, el término CPO vincula
por lo general pacientes con adenocarcinomas.®12:18,30,31

El prondstico general de los pacientes con CPO es precario, con baja supervivencia
media. Solo 25 % de los pacientes estan vivos al afio y el 10 %, a los 5 afios. No
obstante, existe al menos un 30 % de pacientes que, dependiendo de la localizacidn
primaria, tipo histolégico o formas de presentacion metastasica, se pueden
beneficiar de un tratamiento especifico con aceptables niveles de respuesta y
supervivencia (subgrupos de buen prondstico).17:2°

Conocer la frecuencia con que se identifica en nuestro medio un tumor primario en
pacientes que se presentan con metastasis, la topografia de las metastasis y las
variantes histoldgicas dentro del grupo CPO fue lo que nos motivd a realizar esta
investigacion.

METODOS

Estudio transversal, prospectivo y descriptivo realizado en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Clinicoquirurgico “Hermanos Ameijeiras” en el periodo
comprendido de enero 2010 a enero 2013.

El universo de trabajo estuvo constituido por los pacientes con metastasis sin tumor
primario identificado como diagndstico de hospitalizacidn, mientras que la muestra
quedd conformada por los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
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Criterios de inclusion

Todos los pacientes con evidencia histopatoldogica de malignidad incompatible con
un tumor primario, independientemente de la localizacion de la metastasis y
ausencia de tumor primario identificado.

Criterios de exclusion

Pacientes en los que no se demostrd, por estudio histoldgico, el diagndstico de
cancer, independientemente de si existia o no evidencia clinico-radioldgica de
malignidad.

Sistematica de estudio

En la definicion de caso se asumio la establecida en la literatura cientifica:
“Neoplasia maligna histolégicamente demostrada cuyo tumor primario no se
evidencia tras historia clinica, exploracion fisica completa, estudios basicos de
laboratorio (hemograma, bioquimica de sangre, ecografia y TAC abdominal,
radiografia de térax PA vy lateral, asi como PSA, en hombres y mamografia, en
mujeres.®

A todos los pacientes incluidos (ver “criterios de inclusion”) se les hizo evaluacion
clinica y fueron seguidos hasta demostrar, desde el punto de vista histoldgico, el
origen maligno de la lesidén metastasica y su clasificacion. Posteriormente se
procedio a detectar la localizacién del tumor primario basado en el contexto clinico,
topografia de las metastasis y variedad histoldgica. Para ello se emplearon estudios
imaginoldgicos (contrastados de vias digestivas, tomografia axial computarizada),
exploraciones endoscopicas (digestiva superior, colonoscopia, broncoscopia) o la
toma de biopsias por puncién con aguja fina (PAF), trucut con control de ecografia
o TAC, o cirugia minimamente invasiva.

Operacionalizaciéon de variables
Localizacion del tumor primario

Se considerd presencia del tumor primario en: pulmdn, pancreas, colon, ovario,
higado, mama, estdmago, prdstata, intestino delgado, corazén, vejiga, pleura,
pericardio, recto, testiculo, tiroides, Utero, vesicula o no identificado (cancer
primario oculto). Variable cualitativa nominal politdmica.

Sitios de metastasis

Region corporal donde hubo demostracion histoldgica o por imagenes (en casos
con, al menos, una demostrada por histologia) de metastasis (ganglios linfaticos,
higado, pulmoén, glandulas suprarrenales, huesos, peritoneo, cerebro, pleura, rifidn,
pancreas, pericardio y otras). Variable cualitativa nominal politémica.
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Variedad histoldgica

Se considero segun lo descrito en el reporte de biopsia: adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado, carcinoma escamoso o epidermoide, carcinoma
pobremente diferenciado y carcinoma neuroendocrino. Variable cualitativa nominal
politdmica.

Analisis estadistico

Dado el disefio descriptivo del estudio, se emplearon principalmente métodos de
estadistica descriptiva, especialmente los aplicables a variables cualitativas
(incidencia), porque todas las variables del estudio son de este tipo. Mediante un
analisis grafico, los resultados se muestran en discos, histogramas o tablas.

De acuerdo al nUmero de metastasis, se crearon 2 grupos (uno de tumor primario
identificado y otro de primario oculto) que fueron comparados de segun la
presencia de 1, 2 o mas metastasis, para ello se aplico el test de chi cuadrado vy el
resultado se considerd estadisticamente significativo cuando el valor de p < 0,05. El
analisis estadistico se hizo utilizando el programa SPSSv.20 (IBMr).

Consideraciones éticas

La investigacién fue aprobada por el Comité Cientifico y el Comité de Etica del
hospital. Se solicité consentimiento a pacientes y familiares. Los resultados de esta
investigaciéon solo seran empleados con fines cientificos y en ningln caso se
mostrara la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

De 145 casos evaluados, 100 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Los
excluidos se debieron, en su mayoria, a que su estado clinico no aconsejaba la
realizacion de una toma histoldgica, a negativa personal o familiar.

Exactamente en la mitad de los casos no se pudo precisar el origen del tumor
primario; en los que si fue posible, el identificado con mas frecuencia fue pulmonar
(11 %). Otros tumores primarios identificados, en orden descendente de
frecuencia, fueron de colon, ovario, prostata y mama (tabla 1).
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Tabla 1. Localizacion de los tumores primarios

Sitio primario Frecuencia | Porcentaje
Mo identificado 50 50,0
Pulmon 11 11,0
Colon 5 5,0
Ovario 5 5,0
Prastata 5 5,0
Mama 4 4,0
Esofago 3 3,0
Faringe 3 3,0
Estomago 2 2,0
Pancreas 2 2,0
Amigdala 1 1,0
Utero 1 1,0
Duodeno 1 1,0
Higado 1 1.0
Pericardio 1 1,0
Recto 1 1,0
Rifion 1 1,0
Testiculo 1 1,0
Tircides 1 1,0
Vesicula 1 1,0
Total 100 100

El sitio mas comun de metastasis fue higado (56,0 %), seguido por ganglios
(41,0 %) y pleuro/pulmonar (19,0 %). La figura 1 muestra la distribucién de los
sitios de metastasis.
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M Ganglios 41 % B Partes blandas 5 %

M Huesos 17 % W Pericardio/carazén 3 %
Pleura/pulmén 19 % I Rifon 3 %

M Higado 56 % Bazo 2 %
Peritoneo 9 % Suprarrenal 4 %

Il Cerebral 6 %
Fig. 1. Distribucion de los sitios de metastasis.

En relacion con la topografia de la afectaciéon ganglionar, las mas frecuentes
correspondieron a cervicales bajas (10 %), seguidas de las retroperitoneales (8 %),
las cervicales altas y las supraclaviculares (ambas 7 %).

Del total de pacientes, 60 tenian una lesion metastasica Unica, mientras 40
presentaban 2 o mas. En pacientes con lesion Unica se logré identificar tumor
primario en 32 de ellos, mientras 28 se clasificaron como CPO. En aquellos que
presentaron 2 o mas metastasis se logré identificar tumor primario en 18, mientras
22 engrosaron el grupo de CPO (tabla 2).

Tabla 2. Ndmero de metastasis e identificacion del sitio primario

Tumo primario | Tumor primario | Significacion

Mimero

de no identificado identificado estadistica
metastasis Mo. % Mo. Yo p

1 28 47 32 53 0,86

2 0 mas 22 55 18 45 0,81

En el caso de los pacientes en los que no se logro identificar el tumor primario, la
variedad mas frecuente fue adenocarcinoma bien diferenciado (42 %) como se
observa en la figura 2.
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Adenocarcinoma  Adenocarcinoma Carcinoma Cardnoma
bien diferenciado poco diferenciado neuroendoorino . escamoso

Fig. 2. Yariedades histolagicas halladas en pacientes en los que no se
logrd identificar tumar primario {CPO).

La figura 3 correlaciona los sitios de metastasis con las variedades histoldgicas en
el grupo CPO. En las variedades de carcinoma bien y poco diferenciado, los sitios
mas frecuentes fueron higado (67 y 59 %, respectivamente) seqguido de ganglios
(24 y 35 %, respectivamente) y pulmén (28 y 10 %, respectivamente).

%
100
a0
] ]
40
20
Adenocarcinoma Adenocardnoma Cardnoma Cardnoma
hien diferenciado  poco diferenciado neurcendocing . escamoso
I Higado 2 pulmon
B Ganglio B Hueso

Fig. 3. Variedades histoldgicas v sitios de metastasis en pacientes con
cancer de primario oculto.
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DISCUSION

Identificacion del tumor primario

Las estadisticas de EUA evidencian que en pacientes que tienen metastasis como
forma de presentacion del cancer se logra identificar el tumor primario en las 2/3
partes de los casos manteniéndose oculto en el 1/3 restante.” En nuestra serie, la
identificacion del tumor primario fue menor (50 %), el cancer de pulmon fue la
localizacion evidenciable mas frecuente (11 %). Esta menor eficacia en la
identificacion de sitios primarios probablemente se deba a algunas caracteristicas
particulares de la muestra de investigacion que se comentaran mas adelante vy,
sobre todo, a limitaciones en recursos de apoyo al diagnédstico en las areas de
imagenes y anatomia patoldgica.

Entre los estudios imaginolégicos recomendados que no disponemos en el momento
actual, esta la tomografia con emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés)
con 18 F- fluorodeoxyglucosa (FDG),3%33 aunque su utilidad es controversial, se
emplea en la localizacién del tumor primario y sitios adicionales de metastasis
sobre la base de su facultad para identificar el incremento del consumo metabdlico
de oxigeno por el tejido afectado; segun un reciente meta-analisis,3* la prediccion
de la localizacién del tumor primario con esta técnica es del 37 %, con una
sensibilidad y especificidad del 84 %.0tra investigacion, que incluy6 221 pacientes,
sugiere que en el 41 % de los casos el tumor primario pudo identificarse con este
estudio después que los examenes convencionales fueron infructuosos, reportaron
como principal localizacion el pulmon, en el 59 % de los casos y hallaron sitios de
metastasis adicionales en 37 %.3% Para algunos, la PET/TAC ha cambiado de forma
significativa el manejo clinico de los pacientes con carcinoma de primario oculto, no
obstante, se reporta un elevado porcentaje de falsos positivos (58 %) para tumores
del tracto digestivo inferior y su mayor utilidad parece corresponder a la
identificacion de tumores de la cabeza y cuello.33 Todo ello sin considerar su utilidad
para evaluar la respuesta bioldgica al tratamiento con quimioterapia.3®

Otro recurso que gana en popularidad es la mamografia por IRM. Algunos estudios
reportan identificacion de tumores mamarios en 37 % de las pacientes en que
dichos tumores habian sido omitidos por ecografia y mamografia.3?

Resulta llamativo en nuestra serie que la localizacidn mas frecuente de metastasis
sea hepatica superando a la ganglionar, probablemente como consecuencia de que
un nimero no despreciable de pacientes con lesiones cervicales son enviados
directamente a consulta especializada de tumores de cabeza y cuello, lo que
pudiese contribuir a un sesgo en la muestra.

En nuestra serie solo fue posible emplear técnicas anatomopatoldgicas de
inmunohistoquimica en 32 de los casos y en este grupo se logré identificar tumor
primario en 68,75 %, superior sin dudas al de la muestra global. Recientemente,
Fizazi y otros3” han sugerido que la bateria de estudios inmunohistoquimicos, debe
incluir al menos citoqueratinas (CK-7, CK-20), LCA, S100, TTF-1, marcadores
ovaricos y de mama, HEPAR-1, fosfatasa alcalina placentaria/OCT-4, WT-1/PAXS,
sinaptofisina y cromogranina. Algunos reportes aseveran que tan solo con los
estudios inmunohistoquimicos, se puede precisar hasta el 35-40 % de la
localizacion primaria de los tumores.38
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Sin embargo, segln otros autores, que centran la pesquisa en el empleo de
algoritmos de diagndstico basados en estudios de inmunohistoquimica, situan la
prediccidén en la localizacién del tumor primario hasta en un 80 %.3° Otro estudio
similar mostré una sensibilidad y especificidad en la prediccién de la localizacion del
tumor primario, del 80,3 % y el 97,6 %, respectivamente.*?

Adicionalmente,*® de los pacientes que finalmente se incluyeron en el grupo en los
gue no fue posible identificar el tumor primario, tenian notable deterioro del estado
general con perfomance score, con puntajes entre 3 y 4 al emplear la escala
evaluativa del Grupo Oncoldgico Cooperativo Europeo (ECOG, por sus siglas en
inglés) lo que limitd la realizacion de algunas instrumentaciones diagndsticas, mas
cuando correspondian con variedades histoldgicas de prondstico desfavorable, a lo
qgue se anadié en algunos casos la negativa del paciente o sus familiares a que se
les realizaran.

Se han reportado metastasis multiples en 30 % de los pacientes con CPO.%! No
obstante, en nuestra serie se hallaron lesiones multiples en 44 % de aquellos en los
gue no se identificd tumor primario. El nUmero de metastasis al momento de
presentacién (Unicas o multiples) no influyd en la identificacion del tumor primario.

Principales sitios de metastasis

Se encontrd alta incidencia de metastasis hepatica (56 %), seguida por las
metdastasis ganglionares (41 %) y pleuropulmonares (19 %). El higado recibe toda
la sangre venosa que proviene de los 6rganos del aparato digestivo y ademas, gran
parte del drenaje linfatico de la regidn inferior del cuerpo se relaciona con el
higado, todo lo que hace a este érgano un receptor frecuente de metastasis. Una
proporcion importante de los tumores primarios identificados, se localizaron en la
region intrabdominal, por lo que no es de extranar la alta incidencia de metastasis
en el higado. Si recordamos que el cancer con primario oculto con mayor frecuencia
suele ser de origen pancreatico y pulmonar,?®> es muy probable que una gran
cantidad de los tumores primarios no identificados en nuestros pacientes sean
emisores potenciales de metastasis hepaticas, 6seas y pulmonares.

Cincuenta y seis de nuestros pacientes tenian metdastasis hepaticas y entre ellos se
logroé identificar tumor primario solo en 24, es decir que 58 % de los casos con
metastasis hepaticas engrosaron el grupo de CPO.

Segun otros estudios, las metastasis hepaticas no son las mas frecuentes y solo
aparecen en alrededor del 9 % de los casos con tumor primario no identificado,
detras de las metastasis en ganglios linfaticos (25 %) y las dseas (18 %).4! El
segmento colon recto tal vez sea el primer emisor de lesiones secundarias al
higado, incluso es de empleo habitual la clasificacién en metastasis de origen
colorrectal o de otro. La carencia de recursos como colonoscopia virtual por TAC (de
uso creciente) o convencional, no siempre técnicamente 6ptima, explica en parte
esta disparidad en los resultados.

Pentheroudakis y otros,!” en una serie de 884 pacientes con CPO, diagnosticados
entre 1994 y 2000, los sitios principales de diseminacion fueron pulmén (46 %),
ganglios linfaticos (35 %), higado (23 %), hueso (17 %) y cerebro (16 %), los
cuales son similares en localizaciones, pero no frecuencia, a los encontrados en el
presente estudio.
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En relacion con la topografia de las metdstasis ganglionares encontramos como
mas frecuentes las cervicales bajas que aunque aparecen principalmente en
tumores de la cabeza y el cuello, también pueden originarse en localizaciones como
mama y pulmén, frecuentes en nuestro estudio. Vale recordar que muchos
pacientes con lesiones cervicales altas son asistidos por otros especialistas. Le
siguieron en frecuencia las del espacio retroperitoneal justificadas por localizaciones
primarias intrabdominales como colon, ovario y prdstata. En regién supraclavicular
coincidentes con la frecuencia de tumores digestivos, de mama y pulmoén. Los casos
gue presentaron metdastasis cervicales altas se relacionaron con primarios al nivel
de faringe, amigdala vy tiroides.

Principales variedades histoldgicas en paciente con CPO

Las variedades histoldgicas identificadas con mayor frecuencia fueron
adenocarcinoma bien diferenciado (42 %) y carcinoma poco diferenciado (34 %).
Estudios previos reportan la siguiente frecuencia: adenocarcinoma (50-70 %),
carcinoma poco diferenciado (20-30 %), carcinoma de células escamosas (5-8 %) y
tumores neuroendocrinos (2-3 %).3540 Distintivo en nuestra serie es la variedad
carcinomas neuroendocrinos (representé 20 % de los casos), probablemente
vinculado a la carencia de recursos diagndsticos como capsula endoscépica para
exploracion de intestino delgado o ecografia endoscépica para exploracidén de
lesiones pancredticas entre otros.

Al igual que en nuestro trabajo, la variedad histoldgica identificada en mayor
proporcion en el estudio realizado por Al-Brahim y otros fue el adenocarcinoma
(69,9 %) coincidente con los resultados de trabajos realizados por Maiche, en 1993,
donde la frecuencia fue de 53 %.13> Esto ha llevado a que algunos grupos utilicen
el adenocarcinoma de primario oculto o desconocido como sinénimo al referirse al
CPO.

Asociacion entre variedades histoldgicas y sitios de metéstasis en
pacientes con CPO

Segun la asociacidn entre variedades histoldgicas y sitios de metastasis,
encontramos que en las variedades de adenocarcinoma bien y poco diferenciado las
metastasis se localizaron con mayor frecuencia en higado, ganglios y pulmén. En la
variedad de carcinoma escamoso, la totalidad de las metastasis asentaron en
ganglios y en el grupo de carcinoma neuroendocrino al nivel de higado, pulmoén y
pleura. Estos resultados coinciden con los reportados en la literatura en el caso de
las variedades de adenocarcinoma bien diferenciado, poco diferenciado y carcinoma
escamoso?%42 y no asi en el caso de los tumores neuroendocrinos donde, segun
estudio realizado por Hainsworth y otros,*? los sitios de metastasis mas frecuentes
identificados son las estructuras retroperitoneales (20 %), ganglios periféricos (14
%), mediastino (12 %), higado (12 %) y huesos (11 %). Estas diferencias pudiesen
ser dependientes del nimero de casos (10) con variedad neuroendocrina presentes
en nuestra serie.

Una limitante de esta investigacion es que a pesar de ser un estudio prospectivo, es
esencialmente descriptivo, por lo que no se puede establecer una relacion causa-
efecto entre las variables estudiadas. No obstante, aporta informacion clara acerca
de las posibilidades de deteccion en nuestro medio de tumores primarios en
pacientes que se presentan con metastasis, frecuencia de afectacién por 6rganos y
variantes histoldgicas en la presentacién del cancer con primario oculto.
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