UMMARY

We report the case of a 67-year-
old female who suffered from

metabolic sindrome, non-
alcoholic chronic hepatic
disease in whom it was

diagnosed a autoimmune
hemolytic anemia secondary to
metastatic of unknown primary
site. The principal issues around
this disease are reviewed in this
article.

Palabras claves: Tumor Primario,
Tumor Metastatico,
Adenocarcinoma, Anemia
Hemolitica Autoinmune

ISTORIA  CLINICA

Mujer de 67 afios de edad,
costarricense, portadora de
sindrome metabolico y
hepatopatia  crénica secundaria

a esteatosis hepatica de 12 afos
de evolucion, es ingresada
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por un cuadro de 8 dias de
evolucién de dificultad
respiratoria progresiva, disnea
paroxistica nocturna, ortopnea y
edemas bipodalicos secundario
a insuficiencia cardiaca
congestiva, desencadenado por
un sindrome anémico razén por
la que es internada en el salon
de medicina interna del HSJD.
En el abordaje inicial no se
document6é datos de sangrado
de tracto gastrointestinal o
genitourinario ni evidencia de un
sindrome febril y se descarté
cardiopatia isquémica aguda
como factor desencadenante. No
hay historia de uso de farmacos
en forma crénica, ni datos que
sugiriesen una colagenopatia. La
paciente no tenia un control re-

gular de sus patologias de fondo
y refirid haber perdido
aproximadamente 16 kg en 6
meses. Debido a que el
sindrome anémico fue el factor
desencadenante de una car-
diopatia mixta de fondo, se
decide transfundir 2 unidades de
glébulos rojos empacados. El
analisis de pruebas cruzadas
mostr6 un Coombs directo
positivo por 1gG 4 cruces, razon
por la que se suspendié la
misma, solicitandose
posteriormente los  estudios
pertinentes para confirmar el
sindrome de anémia hemolitica
autoinmune. Se readecudé su
tratamiento de base y se
iniciaron esteroides por Vvia
parenteral para su posterior
traslape a oral.
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Al examen fisico se encuentra Uni-
camente una adenopatia cervical
anterior izquierda de 2cms poco
moévil, duro-elastica, no dolorosa y
adherida a los planos profundos.
La exploracién ginecoldgica y el
tacto rectal fueron negativos. Los
estudios de laboratorio confirma-
ron una anemia hemolitica autoin-
mune por anticuerpos calientes
con una hemoglobina en 4gr/dl y
trombocitopenia de 128 mil pla-
guetas. Los controles metabdlicos
y los tiempos de coagulacion se
encontraban dentro del rango nor-
mal. Los estudios para descartar
enfermedad infecciosa y/o colage-
nopatias fueron negativos. El ul-
trasonido de abdomen inicial des-
cribe datos de hepatopatia crénica

con una masa hepatica poco
definida de aproximadamente
7x6cms y esplenomegalia leve. Se
realizaron endoscopias alta y baja
sin documentarse hipertension portal
ni  malignidad. Asi mismo la
gamagrafia hepética no confirmé la
lesion documentada por
ultrasonido y fue reportada como
compatible con hepatopatia crénica.
Se practicé una exploracion de la
via aérea superior por parte de
O.R.L, sin demostrarse alteraciones.
El ultrasonido de cuello revel6 un
bocio multinodular con un nédulo
de caracteristicas sospechosas el
cual fue biopsiado, reportandose
como un nodulo coloide. Se reali-
z6 una biopsia excisional del
ganglio cervical y el analisis histol6-

gico report6 la sospecha de
enfermedad metastasica por un
melanoma Versus un
adenocarcinoma. La inmuno-

histoquimica descarté la posibilidad
de un melanoma y no se pudo
orientar el origen de la neoplasia por

el andlisis histopatolégico. Se
realizaron estudios como
mamografia, rayos X de térax,

médula 6sea, TAC de orofaringe,
térax y abdomen los cuales fueron
negativos. La valoracion por on-
cologia médica concuerda en que el
diagndstico mas probable es el de
tumor metastatico de origen primario
no identificado 'y por las
caracteristicas histologicas corres-
ponde a un adenocarcinoma. Se
plante6 la posibilidad de quimio-
terapia y fue rechazada por la pa-

CUADRO 1

Cuadro 2

Fundamentos Diagnésticos

* Confirmacién Histolégica de Ca Metastético

Entidades Clinico-Patoldgicas que pueden dar este cuadro

» Historia Clinica completa

= CMPD Higado o Miiltiples sitios

* Examen Fisico completo (pélvica-rectal)

* CMPD Nédulos Linfaticos (Subtipos)

* Hemoleucograma completo

* CMPD Cavidad Peritoneal

* Bioquimica completa

* Anidlisis Urinario

* CMPD Pulmoén (Parénquima-Derrame Pleural)

e Sangre Oculta en Heces

» CMPD Hueso

* Inmunohistoquimica

« CMPD Cerebro

» Radiografia de Térax

* CM Neuroendocrino

* TAC Abdomen y Pelvis

* Mamografia

* Melanoma Metastasico de Primario Desconocido

CMPD: Cancer Metastitico de Origen Primario
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Cuadro 3

Clasificacién histolégica

Adenocarcinoma

- Bien diferenciado 50%
- Indiferenciado 30%
Carcinoma de células escamosas 15%
Tumores indiferenciados * 5%

*[ infoma- Melanoma- Sarcomas- Células Germinales- Neuroendocrinos

ciente, quien exigié su egreso y
falleci6 en su hogar un mes
después. Se informé por parte de
los familiares que no se realizé
autopsia médico legal.

Andlisis:

Los tumores metastaticos de ori-
gen primario desconocido repre-
sentan un grupo heterogéneo de
malignidades que comparten un
comportamiento clinico dnico vy
probablemente una biologia Unica.
Representan 3-5% de las neopla-
sias so6lidas malignas identificadas
mundialmente y esta catalogada
como una de las 10 neoplasias
méas frecuentemente diagnostica-
das en el hombre (1-4,7-8). Su
importancia radica en que aproxi-
madamente en un 20% de estas
neoplasias, el primario no se logra
identificar ain en autopsia(4). Con
el desarrollo de nuevas técnicas
diagndsticas esta entidad es
considerada hoy en dia uno

de los grandes retos de
los clinicos. Algunos autores
han desarrollado criterios
para identificar a los pa-

cientes portadores de esta patolo-
gia (Cuadro 1) (4,7-8). Dentro de
los tumores mas frecuentes repor-
tadas se encuentra el cancer de
pulmén y el cancer de pancreas(1-
4), pero ante la dificultad de iden-
tificar un primario en la mayoria de
los casos, se han descrito enti-
dades clinico-patoldgicas bien de-
finidas para esta enfermedad.
(Cuadro2) (4,7-8). Las caracteris-
ticas histologicas varian segun el
grupo que se identifique, siendo el
adenocarcinoma uno de los tipos
histolégicos mas frecuentes (Cua-
dro3)(4-5,7-8)), por lo tanto se
considera que el tratamiento de-
pendera del subtipo histologico
identificado(4-8). En esta entidad
Unica, se presume que la
neoplasia primaria es capaz de
producir metastasis antes de
hacerse evidente en el sitio de
origen. Algunos autores
consideran la posibilidad de
regresion de la neoplasia primaria
y que los hallazgos clinicos y for-
ma de presentacién estaran deter-
minados por la enfermedad metas-
tasica(4,7-8). La historia natural

de estos pacientes difiere en forma
considerable de aquellos pacientes
con primarios identificados
(1,3,4,8). Se considera que el po-
tencial para diseminacion tempra-
na (evidenciada por la ausencia de
sintomas), ausencia clinica del tu-
mor primario, patrén metastatico y
agresividad impredecible, cons-
tituyen las caracteristicas funda-
mentales de estas neoplasias(4,7).
Un dato caracteristico de esta enti-
dad es que muchas veces su diag-
néstico es incidental, y al momento
de identificarse un 50% de los
pacientes tienen afectacion multi-
sistétmica. Un patélogo experi-
mentado, con laboratorio de inmu-
nohistoquimica y un microscopio
electrénico, asi como estudios
moleculares, puede identificar el
tumor primario en un 20% de los
casos. Aun con la aparicion y de-
sarrollo de nuevas técnicas diag-
nésticas esto no ha variado en for-
ma significativa, por lo tanto el
abordaje diagndstico inicial estara
dictaminado por los criterios ex-
puestos anteriormente(4,7-8). En
la literatura mundial, se ha hecho
hincapié en que los marcadores
tumorales no son de utilidad y que
conducirian al uso indiscriminado
de técnicas diagnésticas costosas.
Esta establecido que su uso estara
limitado estrictamente para segui-
miento una vez identificado el tu-
mor primario(4). El prondstico de

estos pacientes estara
determinado  por el subtipo
histolégico  (adenocarcinoma el

de peor pronostico),  asi
como el nimero de lesiones
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CUADRO 4 (Subtipos Clinicos)

Grupo

Caracleristicas

Abordaje/Manejo

-Mujeres con Carcinomatosis Peritoneal
(Carcinoma Peritoneal Primario)

-Presentacion: Ascitis maligna, afeccién
peritoneal extensa

-Histologia: Adenocarcinoma

-Probable origen: Ovario (Pulmén, Mama)
-Mutacién: BRCA1

-Sobrevida 5 afios. 20%

-Valoracién Ginecélogo/oncélogo
-Reseccién Tumor
-Quimioterapia Sistémica

-Mujeres con Metdstasis a Ganglios Axilares

-Nédulos axilares unilaterales

-Probable origen: Mama
(Cabeza,Cuello,Pulmén, Tiroides)
-Tratamiento como probable Cancer de Mama
(si no se identifica primarig)

-Examen de Mama

-Mamografia (25-50% sin lesiones)

-RMI (si mamografia (-))

-Mastectomia no radical més diseccién axilar
-Radioterapia mds Quimioterapia??

-Pacientes con Metistasis a Ganglios Cervicales
de Carcinoma de Células Escamosas

-1-2% neoplasias de cuello

-Origen: Pulmén-Eséfago

-Etiologia no identificada en 2/3 de los casos
.Sobrevida 5 afios: 4-60%

-Valoracién O.R.L

-TAC de Cabeza y Cuello
-Laringoscopfa-Broncoscopia-Esofagoscopia
-Amigdalectomia Ipsilateral

(Diagnéstico 10%-25%)

-Tomografia con Emisi6n de Positrones
-Diseccion de cuello més Radioterapia
-Quimioterapia??

-Pacientes con Metdstasis a Ganglios inguinales
de Carcinoma de Céluas Escamosas

-Poco frecuente

-Exploraci6n Genitales/Pélvica

- Tumor Carcinoide
- Cascinoma de Células Peguefias
- Carcinoma poco diferenciado

-Anoscopia
-Cirugia / Cirugia mas Radiaoterapia
. - “Adulto ﬁ:\:u. -Antigeno Prostitico Especifico
-Hombres co de Prostata . : ; . P
ombres con Cdncer de Pros tologia: Adenocarcinoma -Inmunohistoquimica (IHQ)
S5 OgaHs -Tratamiento Hormonal Empirico
-Carcinoma Neuroendocrino -3 subtipos histolégicos -Tratamiento segiin subtipo

-Carcinoide = Octreétido

-Células Pequefias = Quimioterapia a base

de Platino

-Carcinoma poco diferenciado = Quimioterapia a
base de Platino

-Tamor de Células Germinales Extragonadales

-Descrito 1981

-Presentacion similar pero carecen de histologia
-Pacientes < 50 afios

-Generalmente {ocalizados en linea media
-Miiltiples nédulos pulmonares

-Cuadro de < de 3 meses de evolucidn
-Crecimiento répido

-_ Alfa feto proteina/Hormona Coridénica
Gonadotréfica

-Buena respuesta a quicio y radioterapia

-Diagnéstico Molecular-Genético
-Quimioterapia a base de Platino

-Pacientes con Adenocarcinomas poco
diferenciados

-Selo 3 % tienen una causa tratable
-Mal prondstico
-Poca respuesta a quimioterapia

-Diagnéstico con Inmunohistoquimica
-Quimioterapia a base de Platino
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Tumor Metastitico
de Origen Primario
No Identificado

Metistasis
Supradiafragmatica

Metistasis
Infradiafragmiticas

1 1
Metistasis Ganglios Metastasis Ganglios Metistasis Linea Carcinomatosis Céncer de Préstata
Axilares Cervicales Media Peritoneal
{Ascitis Maligna)
Ca Mama, Cabeza- Ca Cuello, Pulmén, Tumor de células Ca Ovario, Pulmén, -Examen Fisico
Cuello, Pulmén y Esdfago Germinales Mama -Antigeno
Tiroides Extragonadal Prostitico

Especifico
-Serie Metastisica

-Examen Fisico
-Histologia/IHQ
-Mamografia
-RMI

-TAC Cabeza y
‘nella

-Examen Fisico
-Histologia/THQ
-O.R.L
-Broncoscopia
-Laringoscopia

-Examen Fisico -Examen Fisico

-Histologia/THQ -Histologia

-Rx Térax -Valoracién
-TAC Térax Ginecoldgica
-Alfafetoproteina -TAC Abdomen-

Hormaona Coridnien
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metastasicas y por supuesto el es-
tado funcional del paciente inclu-
yendo comorbilidad asociada(4-
5,7-9). El tratamiento es aun con-
troversial; se recomienda indivi-
dualizar cada caso para identificar
aquellos factores que condicionan
un mal pronéstico. El tipo de tera-
péutica empleada dependera de la
presentacion clinica y se debera
decidir entre un abordaje “curativo”
0 paliativo. Hoy en dia se han
identificado algunos subgrupos
con caracteristicas especiales que
pueden ser “curados”. Exponemos
a continuacion algunos datos rele-
vantes de estos subtipos clinicos
(Cuadro 4)(4,7-8). Los estudios
hoy publicados muestran que la te-
rapia mas utilizada es el Platino en
combinacidn con el Taxano descri-
biéndose respuestas variables,
siendo la tasa de sobrevida de 6 a
9 meses en la mayoria de las
series reportadas(4,8). La
asociacion de esta patologia con
anemia hemolitica autoinmune es
poco frecuente, dando
caracteristicas especiales a este
caso. Consideramos que es de
suma importancia identificar este
grupo de patologias para poder di-
rigir en forma racional los estudios
diagnéstico y asi tratar de estable-
cer un tratamiento especifico se-
gun las recomendaciones de la li-
teratura  mundial. Cabe resaltar

gue en la presencia de una anemia
hemolitica autoinmune en un adulto
mayor debe descartarse la posi-
bilidad de malignidad.

Bl esuven

Se presenta el caso de una mujer de
67 afios portadora de sindrome
metabdlico y hepatopatia cronica a
quien se documenté anemia hemo-
litica autoinmune secundaria y en-
fermedad metastésica a nivel cer-
vical de un adenocarcinoma de
origen primario desconocido. Se
revisa la bibliografia reciente y los
principales aspectos de esta enfer-
medad. Se propone un algoritmo de
manejo.
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