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INTRODUCCION

Cancer de origen desconocido (COD) es todo tumor maligno confirmado histolégicamente cuyo
origen primario no es evidente tras realizacién de historia clinica, exploracion fisica completa y
estudios complementarios basicos. Constituye un 3-7% de todos los canceres diagnosticados.

El COD es una entidad heterogénea que incluye una mayoria de pacientes con tumores poco
sensibles a los tratamientos actuales (solo se benefician de tratamiento paliativo de soporte) y
una minoria de casos tratables (potencialmente curables con el tratamiento oncolégico
adecuado).
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La prueba inicial para establecer el diagndstico de cancer es la evaluacion histoldgica,
considerandose posteriormente la localizacion del lugar de origen del tumor.

Frecuencia relativa de los subgrupos de pacientes con cancer de origen desconocido
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CPO: carcinoma pobremente diferenciado; APD: adenocarcinema pobremente diferenciade; MMPD: neoplasia maligna no diferenciada

APROXIMACION DIAGNOSTICA GENERAL

En la evaluacion del COD es mas importante el reconocimiento de subgrupos de pacientes con
tratamiento eficaz que la busqueda exhaustiva del tumor primario. El tumor primario se
conseguiria identificar, tras una amplia bateria de pruebas diagnosticas, en una minoria de las
ocasiones y sin que ello modifique el prondstico y practicamente carezca de implicaciones
terapéuticas. No obstante, si se justifica la realizacién de unas limitadas maniobras
diagndsticas:

Anamnesis y exploracion fisica
Se prestara atencion a los sintomas que pudieran orientar a la localizacion del tumor primario.
Debe incluir antecedentes personales y familiares y habitos téxicos.

La exploracion fisica debe ser completa, e incluir exploracién de cabeza y cuello, tiroides, tacto
rectal, exploracién de prostata y testiculos en hombres y de mamas y pelvis en mujeres.

Pruebas complementarias basicas

Laboratorio

Deben realizarse hemograma, bioquimica de sangre, electroforesis sérica, test de sangre
oculta en heces y sistematico de orina.

El uso de una amplia bateria de marcadores tumorales séricos no es aconsejable ya que no
mejora las posibilidades prondsticas ni terapéuticas. La determinacion de algin marcador
puede tener valor orientativo si se guia por una sospecha diagndstica en funcién del tipo
histoldgico y la presentacion clinica.

Pruebas de imagen
La realizacion de radiografia de térax y tomografia computarizada (TC) abdominal puede
identificar el tumor primario y completa el estudio de extensidon de la enfermedad.

En general no se recomienda la realizacién rutinaria de otras pruebas de imagen que no vaya
dirigida segun datos recogidos en la historia clinica.
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No se dispone actualmente de suficiente experiencia con tomografia por emisidén de positrones
(PET) para hacer alguna recomendacién al respecto.

EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA

Obtencion de la muestra de tejido tumoral.

La biopsia de la lesion tumoral mas accesible es el procedimiento diagndstico mas importante.
Es fundamental disponer de un material representativo adecuado, bien conservado y
procesado para poder obtener la maxima informacion en su estudio.

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es muy usual por su sencillez, rapidez y bajo
coste. Su validez ha sido ampliamente contrastada en el caso de neoplasias metastasicas
cervicales superficiales. En otras circunstancias puede resultar insuficiente, limitando la
realizacion de estudios especiales, especialmente en casos de neoplasias poco diferenciadas,
por lo que sera necesaria una biopsia.

La principal causa de diagnéstico histoldgico inespecifico es una inadecuada manipulacion de la
muestra.

Estudios anatomopatologicos convencionales

El estudio al microscopio optico permite diferenciar tres categorias fundamentales:
Adenocarcinoma bien o moderadamente bien diferenciado

Carcinoma escamoso

Neoplasia maligna, carcinoma o adenocarcinoma pobremente diferenciado

Técnicas anatomopatoldgicas especiales

Las técnicas de inmunohistoquimica tienen un gran valor, especialmente en los casos de
carcinomas poco diferenciados. La tincién de inmunoperoxidasa es la técnica mas usada. Se
emplean anticuerpos monoclonales o policlonales contra diferentes antigenos de membrana,
enzimas, hormonas, antigenos oncofetales y otros marcadores. También pueden aplicarse
estas técnicas en citologias. Se debe valorar la posibilidad de falsos positivos y falsos
negativos, asi como las diferentes sensibilidades y especificidades de las técnicas empleadas.

El microscopio electronico suele emplearse cuando los estudios anatomopatoldgicos
convencionales e inmunohistoquimicos son negativos, equivocos o insuficientemente
informativos. Permite diagnosticar tumores neuroendocrinos (granulos neurosecretores),
melanomas (premelanosomas), sarcomas y distinguir algunos linfomas de carcinomas.

Los estudios citogenéticos y de biologia molecular proporcionan informacion en
determinados tipos de tumores que tienen marcadores genéticos especificos, por ejemplo la
translocacion (11:22) (g24;g12) se asocia a neuroepiteliomas periféricos y al tumor de Ewing
y el isocromosoma (i12p) se asocia a tumores germinales.

Una vez establecido el diagndstico anatomopatoldgico, se puede plantear la realizacion de
otras pruebas para localizar el tumor primario. Para ello debe tenerse en consideracién la
localizacidn de las metastasis, el diagndstico histoldgico y la situacion clinica del paciente.
Cualquier sintoma o signo clinico, asi como las anomalias de laboratorio deben investigarse
con las técnicas radioldgicas o endoscopicas adecuadas.

Debe evitarse la realizacidon de otros estudios en ausencia de una orientacion clinica que los
guie.
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EVALUACION Y TRATAMIENTO SEGUN LA HISTOLOGIA

Adenocarcinoma bien o moderadamente bien diferenciado.

Constituye un 60% de los casos de COD.

Suele tratarse de pacientes de edad media o avanzada con enfermedad ampliamente
diseminada y mal estado general al diagndstico. Globalmente su prondstico es malo, aunque
es importante reconocer aquellos casos con presentacion caracteristica que son potencialmente
tratables.

Se considera que las localizaciones mas frecuentes del tumor primario son el aparato digestivo
(especialmente pancreas y arbol biliar) y el pulmdn. Las metastasis se localizan con mayor
frecuencia en higado, pulmén, ganglios y hueso.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

La TC abdominal es de gran utilidad, pues puede identificar el tumor primario y ayuda en la
localizacién de otras metastasis.

En varones debe solicitarse antigeno prostatico especifico (PSA) en suero, aunque la
presentacién clinica no haga sospechar un origen prostatico. También se debe hacer tincion
para PSA en el tejido tumoral por inmunohistoquimica.

En mujeres debe realizarse mamografia, aunque no se detecten alteraciones a la exploracion
fisica de la mama. En el tejido tumoral debe solicitarse determinacion de receptores
hormonales.

Si el paciente no se encuentra en ninguno de los siguientes grupos, no estd demostrada la
utilidad de ninguna otra prueba diagnodstica adicional:

Mujeres con metastasis en ganglios axilares.
Debe sospecharse un carcinoma de mama.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Se recomienda la realizacién de mamografia, resonancia magnética (RM) de mama, la
medicién del marcador sérico CA 153 y la determinacién en la biopsia ganglionar de los
receptores de estrégenos y progesterona. La positividad para receptores hormonales apoya
fuertemente el diagndstico de carcinoma de mama.

TRATAMIENTO

Si no hay otras localizaciones metastdsicas se recomienda realizar mastectomia radical
modificada ipsilateral. La linfadenectomia axilar seguida de radioterapia sobre la mama es una
alternativa de tratamiento razonable, aunque su eficacia no ha sido comparada de forma
directa. Se administrard tratamiento adyuvante con quimioterapia, radioterapia (si fueran mas
de 4 los ganglios afectos) y hormonoterapia (si los receptores hormonales fueran positivos).

Si hubiera otras localizaciones metastasicas en el momento del diagndstico no se realizara la
mastectomia. En este caso la quimioterapia y hormonoterapia apropiadas para cancer de
mama metastasico pueden ser tratamientos paliativos eficaces.

Mujeres con carcinomatosis peritoneal
Suelen tener hallazgos histoldgicos tipicos del carcinoma de ovario (cuerpos de psamoma,
papilas, etc.) y una evolucién similar.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Se recomienda la blisqueda de masas ovaricas con ecografia o TC abdominopélvico y la
medicién del marcador sérico CA 125. Aunque no se visualicen masas, debera realizarse una
laparotomia exploradora.
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TRATAMIENTO

Estas pacientes deben recibir tratamiento de carcinoma de ovario avanzado, con cirugia
citorreductora lo mas amplia posible seguida de quimioterapia adyuvante con esquemas que
incluyan un taxano y un platino.

Varones con metastasis blasticas 6seas.
Se debe sospechar un cancer de prostata metastasico, fundamentalmente en ancianos.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Es muy recomendable determinar la concentracion sérica de PSA, ya que se confirmara el
diagndstico de carcinoma de prdéstata si existe elevacion del PSA sérico, al igual que si hay una
tincion positiva del tumor para PSA.

TRATAMIENTO
Se recomienda indicar terapia hormonal antiandrogénica.

Pacientes con una Unica localizacion metastasica.
Debe realizarse tratamiento local con excision quirdrgica y/o radioterapia.
El papel de la quimioterapia sistémica “adyuvante” es desconocido.

Carcinoma escamoso.

Constituye el 5% de los casos de COD.

Suelen ser pacientes de edad media o avanzada con antecedentes de tabaquismo y consumo
de alcohol. En la mayoria de los casos las metastasis se localizan en los ganglios linfaticos
cervicales o supraclaviculares y con menor frecuencia en ganglios linfaticos inguinales o en
otras localizaciones.

La actitud sera diferente segun la localizacién metdstasica:

Pacientes con adenopatias cervicales superiores y/o medias
Debe sospecharse un cancer oculto de cabeza y cuello.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Es imprescindible la realizacion de una exploracion ORL completa con visualizacion directa de
orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe y eséfago superior, con toma de biopsias de las
areas sospechosas. También se realizard una TC o RM de cabeza y cuello.

TRATAMIENTO

Se debe realizar tratamiento local en todas las localizaciones cervicales afectas con
radioterapia o con diseccidn cervical seguida de radioterapia. Los resultados de ambos
procedimientos son iguales. La radioterapia debe administrarse en los mismos campos y a las
mismas dosis que en los pacientes con cancer de cabeza y cuello.

Estudios recientes sugieren que la administraciéon de quimioterapia de forma concurrente o
antes de la cirugia puede ser beneficiosa.

Pacientes con adenopatias cervicales inferiores y/o supraclaviculares
La localizacidn mas frecuente del tumor primario es el pulmon.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Debe realizarse una TC toracica y una fibrobroncoscopia.

TRATAMIENTO

Si no se detecta ningun tumor por debajo de la clavicula y la broncoscopia es normal, es
correcto realizar el mismo tratamiento local que en los pacientes con ganglios cervicales
superiores o medios, aunque la supervivencia a largo plazo es mucho menor.
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Pacientes con adenopatias inguinales

El tumor primario probablemente se localice en el drea perineal o anorrectal.

Es muy importante localizar el tumor primario, ya que hay tratamiento potencialmente
curativo para los carcinomas escamosos de vulva, cérvix, vagina, pene y ano aunque exista
diseminacion ganglionar.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Debe realizarse colposcopia y rectoscopia.

TRATAMIENTO

Si tras exploracién adecuada no se consigue localizar el primario, la diseccién ganglionar
inguinal seguida o no de radioterapia es el tratamiento recomendado.

El tratamiento combinado con quimioterapia con esquemas basados en platino podria mejorar
los resultados, aunque la experiencia aun es limitada.

Pacientes con afectacion de otras areas diferentes
Suele corresponder a metastasis de un carcinoma de pulmoén oculto.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Debe realizarse una TC toracica y una fibrobroncoscopia.

En presencia de rasgos clinicos que no sugieran cancer de pulmon, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de metaplasia escamosa en carcinomas indiferenciados e insistir con las
evaluaciones inmunohistoquimicas.

TRATAMIENTO
El tratamiento es paliativo en casi todos los casos. Si la situacion del paciente lo permite, se
pueden emplear esquemas de quimioterapia, generalmente basados en platino.

Neoplasia maligna, carcinoma o adenocarcinoma pobremente

diferenciado.

Constituye el 35% de los casos de COD.

Suelen ser pacientes mas jovenes, con crecimiento tumoral rapido.

Las metastasis se localizan predominantemente en ganglios linfaticos periféricos, mediastino y
retroperitoneo.

La evaluacion clinica y patoldgica debe ser extremadamente cuidadosa porque en este grupo
se encuentran neoplasias altamente sensibles a la quimioterapia y potencialmente curables con
tratamiento adecuado.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Debe realizarse una TC toracoabdominal para conocer el patrén metastasico del tumor y la
medicién de los marcadores séricos alfa-fetoproteina (AFP), fraccion beta de la hormona
gonadotropina coridnica (beta-HCG) (la elevaciéon de ambas es diagnostica de tumor germinal
aun en ausencia de confirmacion histolégica) y enolasa neuroespecifica (apoya fuertemente el
diagndstico de tumor de estirpe neuroendocrina).

El diagnostico de neoplasia maligna no diferenciada implica la imposibilidad del patélogo para
diferenciar entre carcinoma y otros tipos de canceres como linfoma, melanoma o sarcoma. La
realizacion de técnicas anatomopatoldgicas especializadas puede identificar algunos tumores
para los que se dispone de tratamientos especificos y que deberan ser tratados segun las
guias estandar para el tipo tumoral concreto.




GUIAS CLINICAS DE LA SOCIEDAD GALLEGA DE MEDICINA INTERNA

Cancer de origen desconocido

Patrones de tincion por inmunohistoquimica utiles en el diagnodstico diferencial de

neoplasias pobremente diferenciadas

TIPO DE NEOPLASIA

TINCION INMUNOHISTOQUIMICA

Carcinoma

Citoqueratinas, EMA (+)
ACL, S-100, vimentina (-)

Linfoma

ACL +, rara vez falso (-)
EMA ocasionalmente (+)
Otros (-)

Sarcoma mesenquimal

Vimentina (+)
Citoqueratinas, EMA usualmente (-)

Rabdomiosarcoma

Desmina (+)

Angiosarcoma

Factor VIII (+)

Melanoma

S-100, HMB-45, vimentina (+)
ENS usualmente (+)
Citoqueratinas, EMA, sinaptofisinas (-)

Neoplasia neuroendocrina

ENS, cromogranina, sinaptofisinas (+)
Citoqueratinas, EMA (+)

Neoplasia de células germinales

AFP, HCG (+)
Fosfatasa alcalina placentaria (+)
Citoqueratinas, EMA (+)

Carcinoma prostatico

PSA (+), rara vez falso (-)
Citoqueratinas, EMA (+)

Carcinoma de mama

RE, RPg (+)
Citoqueratinas, EMA (+)

Cancer de tiroides folicular

Tiroglobulina (+)

Cancer de tiroides medular

Calcitonina (+)

EMA: antigeno epitelial de membrana; ACL: antigeno leucocitario comun;
RE: receptor de estrogenos; RPg: receptor de progesterona; ENS: enolasa neuroespecifica.

Tumor germinal extragonadal.

Los varones de edad inferior a 50 afios, con afectacion de linea media (mediastino o
retroperitoneo), evidencia clinica de crecimiento tumoral rapido y/o elevacién de beta-HCG o
de alfa-fetoproteina deben ser tratados como si tuvieran un tumor germinal extragonadal
(TGEG) no seminoma de mal prondstico, aun en ausencia de datos anatomopatolégicos de
tumor germinal.

El patréon inmunohistoquimico caracteristico es de positividad para AFP, beta-HCG y fosfatasa
alcalina placentaria. En algunos de estos pacientes se puede identificar un cromosoma i(12p),
gue suele ser diagndstico de tumor de células germinales y tienen respuestas similares a los
pacientes con tumores germinales extragonadales de histologia tipica.

Carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado.

Este grupo es muy heterogéneo e incluye diferentes tumores con un amplio espectro de
comportamientos bioldgicos. Se diagnostica cada vez con una mayor frecuencia gracias a la
mejora de las técnicas de inmunohistoquimica.

Su patrén inmunohistoquimico es de positividad para cromogranina, sinaptofisina o enolasa
neuroespecifica. El empleo de técnicas especificas para la deteccidon de granulos
neurosecretores puede permitir su identificacion.

Estos pacientes deben recibir tratamiento quimioterapico con un régimen que contenga platino
y etopdsido.

Para otros pacientes con carcinoma pobremente diferenciado no se dispone de un
tratamiento especifico. Deberan recibir un tratamiento quimioterapico empirico siempre que la
situacion basal del paciente no lo contraindique. Generalmente se usan regimenes que
contienen cisplatino.
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RECOMENDACIONES PARA LA EVALURCION DEL COD
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PSA= antigeno prostatico-especifico; b-HCG= fraccién beta de hormona gonadotropina corionica; AFP=
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RP= receptores de progesterona; TGEG= tumor germinal extragonadal, ENS= enolasa neuroespecifica

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE SUBGRUPOS TRATABLES DE COD
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