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RESUMEN

Se realizé un estudio para caracterizar pacientes fallecidos por cancer metastasico de
origen primario desconocido durante el quinquenio 1998-2002 en el Hospital Provincial
Clinico Quirdrgico Docente Manuel Ascunce Domenech de Camagliey. El universo
ascendié a 57 fallecidos. Los principales sintomas fueron astenia, anorexia, dolor,
pérdida de peso, nausea, disnea, palidez, tos, fiebre, vomitos y hemoptisis, en mas del
50 % de los fallecidos. Las metastasis fueron fundamentalmente viscerales, en el
higado (40, 4 %) y pulmén (31, 7 %); ademas aparecieron en hueso (22, 8 %) y
encéfalo (15, 8 %). El sitio primario del cancer se conocié durante la necropsia en el
86 % se ubicé en pancreas, estdmago, prdstata, rifidn y colon principalmente. El
adenocarcinoma moderadamente diferenciado representd la variante histolégica mas

frecuente. La supervivencia en la mayoria no sobrepasé los 12 meses.

DeCS: METASTASIS DEL NEOPLASMA; NEOPLASMAS PRIMARIOS DESCONOCIDOS.
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ABSTRACT

A study was carried out to characterize patients deceased for metastatic cancer of
primary unknown origin during the quinquennium 1998-2002 in Manuel Ascunce
Provincial Hospital of Camagliey. The universe rose to 57 deceased. The main
symptoms were mainly visceral (61, 4 %), among them liver (40, 4 %) and lung (31,
7 %); desides bone (22, 8 %) and brain (15, 8 %). The primary site of cancer was
known during necropsy in the 86 %, located fundamentally in pancreas, stomach,
prostate, kidney and colon. The adenocarcinoma moderately differentiated represented
the most frequent histologic variant. Survival in the majority of theses patients did not

surpass the 12 months.

DeCS: NEOPLASMS METASTASIS; UNKNOWN PRIMARY NEOPLASMS.

INTRODUCCION

No es raro que una enfermedad neoplasica maligna se manifieste por primera vez por
metastasis viscerales o ganglionares sin ningun indicio de localizaciéon del cancer
primario en la valoracién inicial. 2 Algunos autores plantean que no hay consenso en
cuanto al grado de valoracién necesaria antes de concluir que no es posible precisar el
sitio del cancer primario; ! pero la mayoria de las autoridades concuerdan con que
deben llevarse a cabo una anamnesis minuciosa, examen fisico cuidadoso, examenes

de laboratorio y una radiografia de térax. 3

Un estudio realizado en los EEUU en 302 enfermos con cancer metastasico de origen
primario desconocido (CMOPD) que fueron examinados después de la muerte, se
identificé el sitio primario del cancer en el 27 % durante la vida, en el 57 % en la
necropsia y el restante 16 % no se pudo encontrar la neoplasia primaria; se plantea
gue si no se realiza la necropsia no se descubre el cancer primario hasta en un 70 u 80
% 1 ®7: aln no existe un acuerdo universal acerca de la incidencia de este sindrome,

1-3

aunqgue varios autores sugieren que oscila del 3 al 10 %. En Cuba no existe una

experiencia abarcadora de este sindrome; no obstante, en 1986 se realiza un estudio

8

con 43 pacientes por Martinez Gonzalez, para caracterizar su comportamiento.
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También Font Webb ° edita un trabajo con el objetivo de orientar la sistematica

diagndstica de este sindrome.

Un grupo de investigadores ha propuesto que el cancer primario desconocido aparece
por la expansion clonal a predominio de células malignas con fenotipo y genotipo que
favorecen la habilidad metastasica, pero no el crecimiento local, o simplemente que el
tumor es muy pequefio o que fue realizada la extirpacién previa de la neoplasia. *' % *°

La distribucion de metastasis es claramente diferente en pacientes con CMOPD en

2,7,10 [

quienes hay un origen primario conocido. prondstico de la mayoria de los

enfermos es desfavorable, no mayor de cinco afios en aquellos cuyo tumor se limita a

ganglios linfaticos periféricos. * 11/ 12

Dichos elementos motivan profundizar en las manifestaciones clinicas, conocer las
distribuciones de la metéastasis y el sitio primario del cancer identificado en la
necropsia, precisar los principales 6rganos metastizados, asi como el diagndstico
histopatolégico y el tiempo de supervivencia de estos enfermos ayudaran a

caracterizar y comprender el comportamiento de este sindrome.

METODO

Se realizd6 un estudio descriptivo para caracterizar pacientes fallecidos por cancer
metastasico de origen primario desconocido durante el quinquenio 1998-2002 en el
Hospital Provincial Clinico Quirdrgico Docente Manuel Ascunce Domenech de

Camaguey.

La muestra de la investigacion ascendidé a 57 fallecidos con metastasis cuya neoplasia

primaria fue desconocida en vida de los enfermos.

Criterio de inclusion

-. Aquellos con historias clinicas y examenes complementarios inequivocos sobre la

presencia de metastasis (Unica o multiple) corroboradas por la necropsia.
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Criterio de exclusién:

-. Pacientes con historias clinicas que no reflejaron una correcta valoracidn inicial.

-. Los menores de 15 afios y a los que no se les realizdé necropsia, asi como los casos

con hemopatias malignas.

Control Semantico

-. Cancer metastasico de origen primario desconocido. ! > Enfermedad neoplésica
maligna que se manifestd por primera vez por metastasis viscerales y/o ganglionares

sin ningun indicio de localizacién del cancer primario en la valoracion inicial.

-. Valoracién inicial. ** Fue considerada correcta cuando los pacientes tenian en sus
historias clinicas las siguientes condiciones:

1. Interrogatorio exhaustivo.

2. Examen fisico completo.

3. Examenes de laboratorios indispensables. Hemograma con diferencial, funciones
hepatica y renal, y calcio sérico.

4. Estudios imagenoldgicos: Como examen indispensable la radiografia de toérax,
ademas de otros que tuvieran justificados por las manifestaciones clinicas (se incluye
la tomografia computarizada y examenes de medicina nuclear: gammagrafias y
renografias).

5. Estudios endoscépicos: En casos especiales justificados sdlo por las manifestaciones

clinicas (panendoscopia, laparascopia y rectosigmoidoscopia o colonoscopia).

RESULTADOS
En esta serie predominaron los pacientes con 60 afios y mas (59, 6 %), mientras que,
la frecuencia de pacientes estudiados fue similar en ambos sexos (femenino con 40 %

y masculino 51).

Los principales sintomas y signos estuvieron representados por astenia (98, 2 %),

pérdida de peso (85, 9 %) y nauseas (73, 7 %). También se presentaron otros
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sintomas con frecuencias menores relacionados con las localizaciones de las metastasis

o con el cancer primario (Tabla 1).

Tabla 1. Principales sintomas y signos

Sintomas No %
Astenia 56 98,2
Anorexia 54 94,7
Dolor 52 91,2
Pérdida de peso 49 85,9
Ndauseas 42 73,7
Disnea 38 66,7
Palidez 36 63,2
cutdneomucosa

Tos 33 57,9
Fiebre 32 56,1
Vémitos 30 52,6
Hemoptisis 30 52,6
Hepatomegalia 28 49,1
Mareos 26 45,6
fctero 17 29,8

Fuente: Encuesta.

La distribucion de la metastasis fue predominantemente visceral (61, 4 %), segquidas
por aquellas de localizacidn visceral y ganglionar (24, 6 %). Mientras que los
principales sitios primarios del cancer, identificados después de la necropsia, fueron el
pancreas (24, 6 %), estdmago y préstata (8, 8 %), rifidn y colon con el 7 % para cada
uno. En el caso de los canceres prostaticos y renales las metastasis soélo fueron
viscerales. Debe destacarse que aun después de la necropsia no fue posible identificar

el cancer primario en el 14 % del universo (Tabla 2).
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Tabla 2. Sitio primario del cadncer y distribucién de las metastasis

Sitio Distribucién de las metastasis
primario del Visceral Visceral Ganglionar Total
cancer ganglionar

No % No % No % No %
Pancreas 10 17,5 3 5,3 1 1,8 14 24,6
Estdmago 2 3,5 2 3,5 1 1,8 5 8,8
Prostata 5 8,8 - - - - 5 8,8
Rifién 4 7 - - - - 4 7
Colon 1 1,8 2 3,5 1 1,8 4 7
Pulmédn - - 2 3,5 - - 2 3,5
Utero 2 3,5 - - - - 2 3,5
Ovario - - 2 3,5 - - 2 3,5
Otros 8,8 2 3,5 4 7 11 19,3
Primario 6 10,5 1 1,8 1,8 8 14
Desconocido
Total 35 61,4 14 24,6 8 14 57 100

Fuente: Encuesta.

Las principales metastasis con el sitio primario del cancer se presentaron en el higado,

el pulmédn; los huesos y el encéfalo, que fueron los principales 6rganos afectados con

un 40, 4, 31, 7, 22, 9 y 15, 9 %, respectivamente. En el caso de las metastasis

hepaticas el sitio primario del cancer fue en el pancreas (8, 8 %), seguido por el

estdmago, prdstata y cancer primario desconocido, con un 7 % para cada uno. Para las

metastasis pulmonares la prdstata constituydé el fundamental sitio primario (88 %) y

luego el rifidn (7 %); mientras que en las metastasis 6seas fue el pancreas (17, 5 %).

En el caso de las metastasis encefalicas lo mas significativo fue que en la mayoria de

los pacientes (8, 8 %) no se pudo precisar el sitio primario del cancer alin después de

la necropsia (Tabla 3).
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Tabla 3. Metdstasis segun localizacién de los sitios primarios de céancer

Metastasis

Sitio Higado Pulmén Hueso Encéfalo
primario No % No % No % No %
Pancreas 5 8,8 3 5,3 10 17,5 - -
Estdmago 4 7 - - 1 1,8 3 5,3
Prostata 4 7 5 8.8 1 1,8 - -
Rifién 3 5,3 4 7 1 1,8 1 1,8
Colon 3 5,3 3 5,3 - - - -
Desconocido 4 7 3 5,3 - - 8,8
Total 23 40,4 18 31,7 13 22,9 9 15,9

Al distribuir los pacientes segln la histopatologia del cancer metastasico y del primario

se obtuvo que el adenocarcinoma moderadamente diferenciado fue la variante mas

frecuente, tanto en el cancer metastasico (37, 5 %) como en el primario conocido

después de la necropsia (20, 4 %) (Tabla 4).

Tabla 4. Histopatologia del cAncer metastasico y del primario conocido

Histopatologia No 5
Cancer metastasico 8 14
Adenocarcinoma moderadamente 3 37,5
diferenciado

Carcinoma bien diferenciado 2 25
Céncer primario conocido 49 80
Adenocarcinoma moderadamente 10 20,4
diferenciado

Adenocarcinoma poco diferenciado 4 8,2
Carcinoma diferenciado 3 6,1
Carcinoma epidermoide 3 6,1

Fuente: Encuesta.

En cuanto al tiempo de supervivencia, luego del diagndstico del cancer metastasico, en

el 77, 2 % fue de doce meses, aunque dentro de este periodo la mayoria de los

fallecidos vivié durante los primeros cuatro meses (35, 1 %) (Tabla 5).
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Tabla 5. Tiempo de supervivencia luego del diagndstico
de las metdastasis

Tiempo de No %
supervivencia

(meses)

0-4 20 35,1
5-8 16 28,1
9-12 8 14
13-16 5 8,8
17 y mas 8 14
Total 57 100

Fuente: Encuesta.

DISCUSION

El CMOPD es una entidad relativamente frecuente que en algunas series alcanza del 3
al 10 % de todos los canceres.! Sus caracteristicas fundamentales son la ausencia
clinica del tumor primario, patréon metastasico impredecible y la agresividad, por lo que
sus manifestaciones clinicas dependen del sitio de la metastasis; el 60 % de estos
enfermos presenta mas de dos localizaciones al diagndstico. '™ El deterioro del estado
general, la anorexia, astenia, pérdida de peso, palidez cutdneomucosa, el dolor y la
fiebre, constituyen los sintomas acompafiantes méas habituales. % ¢ !* Moreno Nogueira
et al, 2 encuentran en sus series hepatomegalias en un 37 % de los casos; dolor en el
26 % (fundamentalmente 6seo), manifestaciones respiratorias entre el 18 y 27 %,
ademas de ascitis, ictero, convulsiones (17 %) y tos. Resultados similares se
encontraron en esta investigacién aunque con porcentajes superiores. Barry et al, '°
opinan que la presentacién clinica de pacientes con CMOPD es en extremo variada, lo
cual justifica cualquier diferencia porcentual entre las manifestaciones clinicas, ello

también depende de la extension de la enfermedad en el momento del diagnéstico.

La distribucidén del cancer primario conocido después de la necropsia es diferente a las

12 en la investigacién cubana de Martinez Gonzélez, ® en la

de los canceres evidentes,
década de los 80 los principales sitios primarios fueron: pulmdn, ganglio, tiroides y

pancreas; sin embargo, series recientes arrojan resultados similares a los encontrados
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en el presente estudio, por ejemplo, investigaciones norteamericanas y espafiolas ! 2

plantean que el lugar mas comun del tumor primario es el pancreas (26, 5 %); para
otros, las localizaciones pulmonar y hepatobiliar se encuentran en segundo lugar lo
cual no fue corroborado en este trabajo, pues esta posicion la ocuparon el estdmago y
la préstata.

Varios autores * % 14

coinciden en que el estudio postmorten logra identificar del 30 al
80 % de los tumores primarios responsables del CMOPD; no obstante,
aproximadamente en el 16 % de los fallecidos no se logra diagnosticar el sitio
primario, lo cual puede ser explicado por regresion espontanea del tumor primario o
porque éste fuera tan pequefio que no se pueda identificar incluso en la autopsia. >

Autores consultados > 7/ 13

coinciden con los resultados de esta serie al sefialar que la
distribucién visceral de la metastasis es la mas frecuente, oscila entre 63 y 86 %,
seguidos por aquellas de localizaciéon ganglionar; aunque en esta investigacion se ubico
en el tercer lugar. Barry et al, !° plantean que las visceras mas frecuentes afectadas
son el pulmén e higado. Otros autores * 7 1> también informan la pleura (12 %) v la
piel (9 %). Hay que tener presente que la metdstasis del CMOPD tiene un
comportamiento diferente a la de los canceres manifiestos, por ejemplo, las metastasis
Oseas no son comunes en el cancer pancreatico obvio, igual ocurre con las metastasis
pulmonares o hepaticas que son raras en el cancer prostatico conocido, no asi en el

que esta clinicamente oculto. 2

Daugaard, !° plantea que basado en el aspecto obtenido con hematoxilina y eosina el
patdlogo regularmente es capaz de dilucidar si la neoplasia es metastasica o primaria;
los hallazgos histolégicos mas comunes encontrados en la literatura son los
adenocarcinomas bien diferenciados y moderadamente diferenciados hasta el 60 %. Se
recomienda para los pocos diferenciados la inmunohistoquimica, microscopia

electrdnica y anadlisis citoquimico. 618

En general, para la mayoria de los enfermos de CMOPD el prondstico es desfavorable,
con una supervivencia media de cinco a diez meses, la totalidad de los informes
revisados plantea una mortalidad superior al 70 % durante el primer afo del
diagndstico. % 1% 2% |a supervivencia varia en los siguientes subgrupos y depende de

factores prondsticos reconocidos como son la histologia, la quimiosensibilidad, el sexo,
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masa tumoral, los 6rganos afectados y condiciones subyacentes de los enfermos. % 1%

20 sin embargo, Shahab !? plantea que un grupo de pacientes puede lograr una vida
prolongada en dependencia del tipo histolégico y del esquema terapéutico que se

emplee.

CONCLUSIONES

1. El 50 % del universo presentd astenia, anorexia, dolor, pérdida de peso, nauseas,
disnea, palidez, tos, fiebre, hemoptisis y vémitos.

2. Predomind la metastasis de localizacidon visceral, cuyos sitios primarios del cancer
identificado en la necropsia fueron el pancreas, estdmago, prostata, rifidon y colon; sin
embargo, una octava parte de los pacientes se mantuvo con el criterio de CMOPD aun
después de la necropsia.

3. El adenocarcinoma moderadamente diferenciado representé la variante histoldgica
mas frecuente. La supervivencia en la mayoria de estos pacientes no superd los 12

meses.
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