CANCER DE PRIMARIO DESCONOCIDO

INTRODUCCION

El cancer de primario desconocido comprende entre el 5 al 15% de los enfermos con entidades
oncoldgicas.

Los pacientes portadores de cancer de primario desconocido se presentan con deficiente
capacidad funcional fisica o pobre estado clinico global, siendo habitual que la enfermedad tumoral
invada multiples sitios viscerales, con mayor frecuencia: higado y pulmon, ademas de metastatizar el
sistema esquelético.

Aun con una exhaustiva busqueda del tumor primario, este se diagnostica solamente en el 15 a
20% de los casos, comunmente enfermedades neoplasicas de pulmdn y pancreas; es usual también,
gue los resultados terapéuticos, utilizando quimioterapia generen reducida eficacia (bajas tasas de
respuesta), sin incidir o prolongar la sobrevida, que habitualmente es de 3 a 4 meses.

Recientemente sin embargo, el tratamiento de algunos pacientes ha mejorado sustancialmente
debido al advenimiento de técnicas diagnosticas mas sofisticadas, que permiten la identificacion de
subgrupos de cancer de primario desconocido pasibles, potencialmente de ser rescatados o
controlados con tratamientos oncol6gicos combinados, (cirugia, radio y/o quimioterapia).

Esencialmente, a través de métodos patoldgicos, basicamente la inmunohistoquimica, se ha
facilitado el reconocimiento, dentro de este grupo heterogéneo de sindromes que constituyen el
cancer de primario desconocido, de entidades quimiosensibles. Paralelamente, estrategias
diagnésticas mas puntuales y limitadas, implementadas en reducidos lapsos, también han contribuido
a definir con mayor precision los subgrupos de cancer de primario desconocido, que presentan
mayores tasas de respuesta terapéutica y sobrevidas prolongadas.

Por lo tanto, cualquier plan o rutina diagnéstica debe focalizarse a documentar los subgrupos de
cancer de primario desconocido, potencialmente tratables y curables, por ejemplo: linfomas, tumores
de células germinales extragonadales, cancer de mama-simil, cancer de ovario-simil y cancer de
prostata-simil, y algunos carcinomas indiferenciados que remedan en su biologia, a tumores
germinales ( entre otros sindromes), utilizando para este fin, los tests que brindan comunmente
informacion de mayor relevancia.

Entonces, ante diagnostico basal, presuntivo de cancer de primario desconocido, los objetivos
de cualquier estrategia diagnostica, deberan ser los siguientes:

1. Establecer el tipo histopatolégico de la metastasis.

2. Evaluar el sitio o territorio primario donde se originé el tumor metastatico.

3. Explorar los sitios habituales de metastasis: higado, pulmén y nédulos linfaticos.

4. Analizar las manifestaciones clinicas del tumor y/o signosintomatologia constitucional
presente.

Enfatizaremos sobre los dos puntos de mayor trascendencia en el abordaje global del cancer
de primario desconocido.

Metodologia de busqueda del tumor primario

En 1979 Stewart y Tattersall describieron las desventajas de una evaluacién general o
pesquisa del tumor primigenio en los pacientes con metéstasis de Adenocarcinoma de Origen
Desconocido; estos autores desaconsejaban ya hace 24 afios la planificacion de programas
diagnosticos extensos que incluyeran la evaluacion de areas que no expresaran manifestaciones
clinicas.

Existe hoy consenso acerca de la estrategia diagnéstica inicial en el cancer de primario
desconocido; la misma debe ser limitada y conservadora, o sea explorar inicamente las regiones que
generan sintomatologia y concomitantemente, efectuar examenes basales, comunes a todos los
enfermos portadores del sindrome.



Asi entonces la rutina diagndéstica primaria o inicial en el cancer de primario desconocido
incluira:

1. Revision del material patolégico (determinacion o confirmacion del tipo histopatolgico del
tumor de origen indeterminado).

2. Confeccion de historia clinica; examen fisico, que incluird también: examen mamario,
pelviano y rectal.

3. Test de sangre oculta en materia fecal.

4. Radiografia de torax.
5. Test bioquimicos completos (a considerar marcadores biolégicos tumorales: CA125 o

CA15,3 en mujeres, aFP y RBGCH en hombres y mujeres,
PSA en hombres).
6. Tomografia computada abdomino-pelviana.
7. Mamografia en mujeres.

Utilizando exclusivamente esta rutina diagnéstica limitada, en el MD Anderson Cancer Center
de Houston (EE.UU.) se obtuvo el diagndstico de certeza topo gréafico del tumor primario en el 25% de
los casos (incluyendo neoplasias que no sean linfoma, melanoma o sarcoma); correspondiendo el
33% a canceres de pulmon, 10% a cancer de pancreas y 7% a cancer de mama.

Empleando entonces un diagnostico conservador, se identifico el tumor de origen desconocido,
en similar nimero de casos que utilizando estrategias diagnoésticas extensas y engorrosas (con las
mismas se documenta el blastoma original en el 15 a 20% de los pacientes).

Queda por lo tanto, inequivocamente demostrado que la exploracion de regiones asintomaticas
o silentes, es decir que no produzcan signosintomatologia, indicando fundamentalmente examenes
contrastados y/o endoscopicos no tiene relevancia, o sea no genera rédito diagnostico.

Ulteriormente a la rutina inicial o primaria, se inicia la segunda fase en la busqueda del tumor
indeterminado, obviamente si el mismo no fue identificado utilizando el plan diagnostico limitado y
conservador; denominaremos a la misma: estrategia diagnéstica secundaria. En ésta, las
anormalidades detectadas en el plan diagnostico primario, deberan ser investigadas empleando
nuevos procedimientos diagnésticos.

Citaremos ejemplos:

1. Enfermos con manifestaciones clinicas del tracto gastrointestinal y/o sangre oculta en
materia fecal positiva, estos pacientes se exploraran con examenes complementarios pertinentes:
radioldgicos contrastados y/o endoscopicos: colon por enema, seriada gastroduodenal, gastroscopia,
colonoscopia.

2. Radiografia de térax anormal y/o sintomas del tracto respiratorio: se indicara TC de torax,
examen citologico de esputo y endoscopia bronquial.

3. Nodulo linfoganglionar cervical superior y medio: se realizara, panendoscopia evaluando:
hipofaringe, orofaringe, nasofaringe, laringe y esoéfago cervical, ademéas de TC de macizo facial y
cuello.

4. Nodulo linfoganglionar laterocervical inferior y/o en fosa supraclavicular. Se solicitara TC
toracica y examen citolégico de esputo y/o fibrobroncoendoscopia.

5. Nodulo linfoganglionar inguinocrural.

La exploracion diagnostica incluira examen anal y/o endoscopia. Examen pelviano genital:
evaluando pene, vulva, vagina, cérvix uterino, cuerpo uterino, ovario y recto.

6. Nodulo linfatico axilar: se planificara mamografia y ecografia mamaria.

METODOLOGIA EVALUACION PAT OLOGICA

Utilizando la técnica patologica de microscopia 6ptica, se identifican cuatro grupos de cancer de
primario desconocido: adenocarcinomas que constituyen el 60% del mismo, carcinomas
indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados el 30%, carcinomas escamosos el 5% y el 5%
restante, neoplasias pobremente diferenciadas.



Secundariamente a través de inmunopatologia o inmunohistoquimica (inmunoperoxidasa),
microscopia electrénica, exdmenes citogenéticos, y también paralelamente en base a rasgos clinicos,
es factible la identificacion de subgrupos o sindromes de cancer de primario desconocido; éstos
usualmente, son candidatos a efectivizar terapias oncoldgicas combinadas: quimioterapia,
radioterapia y/o cirugia, con elevadas posibilidades de eficacia.

Asi en el grupo de adenocarcinomas bien diferenciados, que abarca la mayoria de tumores de
origen indeterminado (60%), clasificados a través de microscopia Optica, empleando técnicas de
inmunohistoquimica y adicionando caracteristicas o rasgos clinicos, se posibilita la categorizacion de
sindromes, con implicancias terapéuticas: cancer de préstata-simil (PSA tisular positivo identificado
con técnicas inmunopatoldgicas, metastasis 0seas difusas, sin masa prostatica), cancer de mama-
simil (receptores hormonales estrogénicos y progestinicos tisulares positivos determinados
inmunohistoquimicamente y nédulo axilar) y cancer de ovario-simil (CA 125 tisular positivo
inmunopatolégicamente, carcinomatosis peritoneal sin masa anexial); estos subgrupos comprenden
el 6% del cancer de primario desconocido y habitualmente, presentan significativa respuesta
terapéutica, similar a su contraparte de origen conocido.

Los carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados (30% del cancer de primario
desconocido por microscopia Optica) son reclasificados, el 3% como linfoma, melanoma y sarcomay
el 1% como tumores germinales extragonadales, a través de inmunopatologia: antigeno comudn
leucocitario, proteina S-100, antigeno HMB 45, alfa fetoproteina, beta gonadotrofina corionica
humana, etc.

Finalmente, las neoplasias pobremente diferenciadas (5%) se reclasifican con técnicas
patolégicas sofisticadas: el 3% como linfoma, el 1% melanoma y sarcoma y el 1% carcinomas
indiferenciados.

Otros métodos diagnosticos, han contribuido también a definir con mayor precision entidades
del cancer de primario desconocido: la microscopia electronica y los examenes citogenéticos.

La ultraestructura o microscopia electronica juega un rol de importancia en el cancer de primario
desconocido. La demostracion de desmosomas en el tejido de un paciente con cancer de primario
desconocido es altamente sugestivo de carcinoma escamoso; la presencia de microvilli tisular es
compatible con adenocarcinoma. La identificacibn de melanosomas por microscopia electronica es
consistente con el diagnostico de melanoma amelandtico.

La presencia de ribosomas numerosos en examen de ultraestructura y la ausencia de
desmosomas y microvilli, es indicativo de linfoma indiferenciado o a grandes células. La microscopia
electronica tiene también utilidad en el diagnostico definitivo de tumores neuroendocrinos pobremente
diferenciados de sitio primario desconocido, neoplasias incluidas dentro del grupo de carcinomas
indiferenciados y sensibles a quimioterapia; la documentacién por ultraestructura en el tejido, de
granulos neurosecretores, confirma el diagndstico de tumor neuroendocrino.

Con respecto a los examenes cromosémicos y citogenéticos, desde hace dos décadas se han
demostrado anormalidades cromosomicas asociadas especificamente a neoplasias malignas.

Recientemente se ha reportado, que pacientes con cancer de colon o formas familiares de
cancer mamatrio tienen pérdidas del gran supresor tumoral P53 o mutacion de dicho gen.

Adicionalmente, Fletcher y colaboradores, reportaron la relevancia diagnostica de
anormalidades citogenéticas en adultos y nifios con sarcomas de partes blandas. Este grupo hall6 en
40 de 62 pacientes anomalias cromosémicas, consistentes con tipos especificos de sarcomas de
partes blandas; el diagnéstico sugerido o confirmado por andlisis citogenético fue certificado
finalmente por examen histopatolégico. En 15 de los 62 tumores analizados, las anormalidades
cromosOmicas fueron trascendentes para establecer el diagndéstico Ultimo, ya que la microscopia
optica no determind el diagndstico inequivoco.

Esto fue particularmente cierto para pacientes con tumores de células redondas y pequefas de
sitio primario desconocido. El diagnostico diferencial de esas malignidades en nifios, incluye:
neuroblastoma, sarcoma de Ewing, linfomas, carcinomas indiferenciados, histiocitosis vy
osteosarcoma de células pequefias. Un diagnostico preciso de estas neoplasias tendra un
significativo impacto en el abordaje terapéutico. Otro ejemplo, la documentacion de translocacion del



cromosoma 8 y 14 en pacientes con cancer de primario desconocido es sugestivo de linfoma a
células pequefias no clivadas, el cual es potencialmente curable con terapia apropiada.

La translocacion del cromosoma 11 y 22, se observa en el sarcoma de Ewing ytumores
neuroendocrinos. El isocromosoma en el brazo corto del cromosoma 12, se identifica en el 80% de
los tumores germinales extragonadales. Al presente constituye entonces el marcador citogenético de
estas malignidades.

Previamente a ingresar en el area de tratamiento oncoespecifico, pertinente a cada grupo y
subgrupo (sindromes) del cancer de primario desconocido, definidos en base a rasgos clinicos y
patolégicos, comentaremos elementos distintivos de la entidad méas atractiva de los tumores de sitio
primario desconocido: los carcinomas indiferenciados que constituyen el 30% de los tumores de
origen indeterminado; este grupo tiene caracteristicas especificas, que lo distinguen taxativamente
del adenocarcinoma bien diferenciado que comprende la mayor parte (60%) del cancer de primario
desconocido. Usualmente los enfermos son de menor grupo etario, presentan preponderantemente
enfermedad metastatica nodal en linea media y nddulos linfoganglionares periféricos.

Ulteriormente a examenes patologicos especiales, microscopia electronica, inmunohistoquimica
y/o examenes citogenéticos, algunos carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados,
se reclasifican como linfomas (4%), melanomas y sarcomas (2%) y carcinomas especificos,
comunmente tumores germinales extragonadales (1 a 2%).

Con respecto al dltimo sindrome, en ciertos casos los estudios patolégicos pueden ser
controversiales y continuar identificando, a posteriori de los mismos la neoplasia como carcinoma
indiferenciado o adenocarcinoma indiferenciado; en esta situacion si el enfermo es varon, joven, tiene

lesiobn metastatica en mediastino y retroperitoneo y presenta incremento de aFP y RGCH, la
estrategia terapéutica debe ser planificada de manera similar a la de los tumores germinales
extragonadales (como neoplasias germinales gonadales de “pobre riesgo”, es decir con metastasis
nodales y/o viscerales, sincronicas al diagnostico del tumor primario testicular).

El 27% restante de los tumores indiferenciados de origen desconocido, continua clasificAndose
luego de efectuados métodos patoldégicos especiales como carcinomas indiferenciados vy
adenocarcinomas indiferenciados. Esta entidad la componen un grupo heterogéneo de neoplasias, a
las que podemos dividir en 2 categorias, la primera constituida por tumores marcadamente
guimiorresistentes y la segunda por sindromes droga-sensibles. Asi, dentro de este grupo
identificaremos a su vez dos subgrupos, que presentan como denominador comudn
guimiosensibilidad. En primer lugar, tumores atipicos de células germinales o neoplasias germinales-
simil, no tipificados como tales utilizando, microscopia Optica, inmunohistoquimica y ultraestructura,
pero si tal vez pasibles de ser documentados a través de anomalias cromos6micas, como ya
describimos en el 80% de los tumores germinales extragonadales esta presente el isocromosoma en
el brazo corto del cromosoma 12; dicha aberracién citogenética ya constituye un marcador biolégico
cromosomico de este sindrome.

Estos pacientes, portadores de tumores germinales-simil de origen desconocido, pero con
diagndstico patoldgico final de carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma indiferenciado, presentan
frecuentemente, metastatizacion ganglionar en linea media y reducido grupo etario.

El segundo subgrupo de carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados,
potencialmente tratable y quimiosensible es el de tumores neuroenddcrinos indiferenciados de origen
desconocido; estas neoplasias son descubiertas empleando inmunoperoxidasa (enolasa
neuroespecifica y/o cromogranina positiva), ultraestructura (presencia de granulos neurosecretores) e
incluso a través de examenes citogenéticos (translocacion cromosoma 11.22).

La caracteristica distintiva de estos 2 sindromes, es entonces, la elevada respuesta terapéutica
gue presentan a regimenes de quimioterapia en combinacion, basados en cisplatino.



TRATAMIENTO

ADENOCARCINOMAS BIEN DIFERENCIADOS

La mayoria de los pacientes que presentan cancer de primario desconocido son portadores de
adenocarcinomas bien diferenciados (54%). Los rasgos comunes de estos pacientes, en el momento
del diagnéstico inicial de la enfermedad son los siguientes: metastasis multiples en territorios
viscerales, usualmente pulmoén y/o higado, ademas de afectacion Osea, y deficiente capacidad
funcional fisica o estado clinico general. Paralelamente, los adenocarcinomas bien diferenciados de
origen desconocido, comunmente presentan droga-resistencia, es decir son refractarios a la
guimioterapia.

Por lo tanto estos enfermos, habitualmente no califican para efectuar terapias oncoespecificas,
planificandose exclusivamente tratamientos de “apoyo” paliativo.

En los pacientes con adenocarcinoma bien diferenciado, el criterio de tratamiento oncoldgico
estard basado mandatoriamente en el estado general; o sea aquellos que se presentan con escasas
manifestaciones clinicas u oligosintomaticos, esencialmente sin déficit nutricional, disminucion de la
curva ponderal escasa y actividad fisica conservada, podran ingresar en estrategias de tratamiento
investigacional, basadas en regimenes de quimioterapia empirica.

Se han ensayado numerosas drogas citostaticas en el adenocarcinoma bien diferenciado de
primario desconocido, ya sea en modalidad de agente Unico (monoquimioterapia) o combinando
drogas (poliquimioterapia). Habitualmente los protocolos de experimentacion clinica en esta
patologia, se han disefiado implementando quimioterapia en combinacion basada en cisplatino y/o
fluorouracilo. Las tasas de respuestas globales, habitualmente no exceden el 30% (20 a 40%), las
remisiones completas son inusuales y ain en los pacientes respondedores no se incrementa la
sobrevida. Es fundamental evaluar la eficacia del tratamiento instaurado en 6 a 8 semanas; ante
inexistencia de respuesta terapéutica, se debera discontinuar la quimioterapia y rotar a tratamiento de
sostén paliativo.

Recientemente, sin embargo Hainsworth y Greco, reportaron su experiencia terapéutica en
adenocarcinomas bien diferenciados de primario desconocido, en un ensayo que también incluia
enfermos portadores de carcinomas indiferenciados de origen desconocido, utilizando: quimioterapia
en combinacién, basada en carboplatino, taxol y etopdsido; con este protocolo obtuvieron en el grupo
de adenocarcinomas bien diferenciados (31 pacientes), 52% de respuestas totales, siendo la
sobrevida media de 13 meses.

Este estudio entonces, estimulara la realizacién de nuevos ensayos clinicos terapéuticos en el
adenocarcinoma bien diferenciado de primario desconocido, grupo que como ya expusimos
previamente se caracteriza por sensibilidad marginal a las terapias oncologicas.

En el extenso grupo de enfermos con adenocarcinomas bien diferenciados, cuatro subgrupos
(todos relativamente pequefios) identificados en base a rasgos patologicos y clinicos, tendran
posibilidad de tratamiento especifico.

Metastasis de adenocarcinoma bien diferenciado, a nivel de nodulo linfatico axilar en paciente
mujer.

Debera presumirse cancer de mama metastatico en una mujer que presente invasion ganglionar
linfatica axilar producida por adenocarcinoma. La linfadenopatia en territorio axilar puede representar
la existencia de carcinoma de mama potencialmente tratable con intencién curativa.

Aun cuando la mamografia, ecografia y examen fisico resulten normales, debera planificarse
tratamiento local, similar al cancer de mama con sitio primario conocido, estadio 2. El mismo incluira
mastectomia radical modificada o cirugia conservadora (remocién de cuadrantes externos) y
linfadenectomia axilar.

En el 40 a 70% de los casos se documenta cancer mamario oculto en la pieza quirdrgica,
usualmente tumores intraductales menores a 2cm de didmetro.

El prondstico es semejante al de mujeres con cancer de mama, estadio Il.



Se esta evaluando como opcidn a la cirugia mamaria, la realizacion de terapia radiante sobre el
volumen de la glandula, secuencial a la diseccion ganglionar linfatica axilar.

Ulteriormente al tratamiento local, debera instaurarse terapia adyuvante quimica y/o hormonal
como en el cancer de mama, etapa 2. En la enferma que presente metastasis ganglionares axilares
en adicion a otros sitios de enfermedad: higado, pulmén y/o hueso, el diagndstico de presuncion es
de cancer de mama metastatico; aunque todavia no existe terapia curativa disponible, estas mujeres
podrian beneficiarse con el tratamiento de los tumores mamarios avanzados.

Metastasis de adenocarcinoma bien diferenciado en peritoneo en paciente mujer;
carcinomatosis extra-ovarica seroso-papilar.

La invasion metastatica a nivel de la serosa peritoneal es usual en pacientes mujeres con
adenocarcinoma de ovario.

Sin embargo, en algunos casos el sitio original del tumor no puede ser descubierto, aun a
posteriori de exploracion abdominal.

En muchas de esas enfermas, las metastasis peritoneales presentan rasgos histopatolégicos
gue sugieren adenocarcinoma ovarico.

Esta entidad o sindrome fue denominado carcinoma extra-ovarico seroso multifocal o carcinoma
seroso-papilar peritoneal.

Existen reportes de excelentes respuestas terapéuticas en reducido namero de pacientes
mujeres portadoras de este sindrome, tratadas con quimioterapia basada en cisplatino. A todas las
pacientes se les efectud laparotomia exploradora, con el racional de realizar la maxima citorreduccién
quirargica; ulteriormente se planific6 administracion de quimioterapia Util para cancer epitelial de
ovario.

La tasa de respuesta al tratamiento fue de 32 a 40% y algunas pacientes en las series
presentadas tuvieron sobrevidas mayores a dos anos.

Por lo tanto las pacientes con carcinomatosis peritoneal, ain sin masa anexial identificada,
deben ser abordadas terapéuticamente como el adenocarcinoma de ovario; es decir cirugia
oncolégica “agresiva”, removiendo masa tumoral (citorreduccién) y secuencialmente
poliguimioterapia, con regimenes basados en platino.

Metastasis de adenocarcinoma bien diferenciado en hueso, de tipo osteocondensante o
blastico predominante, con antigeno prostatico especifico sérico incrementado y/o tisular
positivo, en paciente varon.

Aguellos pacientes que presenten metastasis 0seas difusas, preponderantemente osteoconden-
santes, pero incluso con lesiones liticas, elevacion del antigeno prostatico especifico sérico y/o
positivo en tejido metastéatico, determinado inmunohistoquimicamente, sin masa ocupante prostatica,
deberan recibir terapia hormonal simil cancer prostatico, incluso aunque los rasgos clinicos del
sindrome no sean indudables de dicho tumor, por ejemplo predominancia de metastasis 6seas liticas.

Sera racional también implementar hormonoterapia empirica (bloqueo androgénico) en un
paciente vardn afloso, con metastasis 0seas blasticas, pero sin documentacion de antigeno prostatico
especifico sérico y/o tisular, ni lesion prostéatica (palpatoriamente y por ultrasonido transrectal).

Los resultados terapéuticos son extrapolables a las obtenidas en el cancer prostatico de sitio
primario conocido.

Metéastasis de adenocarcinoma bien diferenciado, que envuelve nodulo linfatico periférico
anico.

Infrecuentemente, la presentacion del adenocarcinoma bien diferenciado de primario
desconocido puede afectar de forma aislada o solitaria un nédulo linfatico en los territorios del cuello,
axila o ingle.

Se han descripto largas sobrevidas en algunos casos de estos pacientes, empleando diseccion
linfoganglionar quirargica, terapia radiante local o ambos.



CARCINOMAS ESCAMOSOS O EPIDERMOIDES

Metastasis de carcinoma escamoso en ganglios linfaticos cervicales superiores y medios.

Aun sin documentacion de tumor primario en el area de cabeza y cuello, el enfoque terapéutico
sera semejante al de neoplasias escamosas de la region con sitio primario conocido. La estrategia de
tratamiento incluira, diseccion linfoganglionar radical y radioterapia ulterior; los resultados terapéuticos
reportados, retrospectivos, presentan sobrevida libre de enfermedad en el 30 a 50% de los enfermos.

La eficacia de la linfadenectomia cervical, altas dosis de terapia radiante 0 ambas es similar,
pero implementando Unicamente diseccion ganglionar radical del cuello; es mas frecuente la aparicion
tardia del tumor primario en el area de cabeza y cuello. La incidencia de este evento es de 20 a 40%
empleando exclusivamente cirugia y de 5 a 10% con cirugia y radioterapia.

Metéstasis de carcinoma escamoso en ganglios linfaticos cervicales inferiores y fosa
supraclavicular.

Si el sitio primario del tumor no es detectado por debajo de la clavicula (usualmente las
metastasis nodales en esta situacion, son generadas por tumores broncopulmonares), el abordaje
terapéutico serd equivalente al del grupo o sindrome precedente, linfadenectomia y terapia radiante
posterior. Sin embargo, los resultados descriptos a 5 afios son deficientes, es decir la sobrevida libre
de enfermedad en estos pacientes es reducida.

Metéstasis de carcinoma escamoso en ganglios linfaticos inguinales.

En ausencia de identificacion, del tumor primigenio en area genital o anorrectal el plan de
tratamiento se basara en diseccién ganglionar radical inguinal adicionando radioterapia ulterior. Se
han reportado en estos pacientes largas sobrevidas.

CARCINOMAS INDIFERENCIADOS Y ADENOCARCINOMAS INDIFERENCIADOS

Como ya comentamos, efectuando procedimientos patologicos especiales y ademas,
apoyandose en rasgos clinicos distintivos el 7 a 8% de los carcinomas indiferenciados y
adenocarcinomas indiferenciados se recategorizan, el 4% como linfomas, el 3% melanoma y sarcoma
y el 1 a 2% tumores germinales extragonadales.

Los mismos recibiran el tratamiento correspondiente especifico de acuerdo a cada tumor. El
27% remanente, continla clasificandose dentro del grupo de carcinomas indiferenciados y
adenocarcinomas indiferenciados (incluyendo en esta familia de tumores de primario desconocido, a
las neoplasias neuroendocrinas indiferenciadas y a los blastomas germinales-simil).

Reportes anecddticos a principios de la década del ‘80, documentaban respuestas completas
utilizando quimioterapia basada en cisplatino, en algunos pacientes jovenes con carcinoma
pobremente diferenciado de sitio primario desconocido. Muchos de esos pacientes presentaban
rasgos clinicos tipicos de tumores germinales extragonadales; se planteé en ese momento la
hipdtesis de que estas neoplasias, serian tumores de células germinales atipicas histolégicamente y
este hecho explicaria la excelente respuesta a la quimioterapia.

En 1986, Greco y Hainsworth presentaron los resultados terapéuticos en 62 pacientes (51
varones y 11 mujeres) portadores de carcinoma pobremente diferenciado y adenocarcinoma
pobremente diferenciado tratados con cisplatino, vinblastina y bleomicina con o sin adriamicina,
quince pacientes (12 varones y 3 mujeres, 24%) tuvieron remision completa (9 de esos enfermos,
estuvieron libres de tumor, mas de ocho afios luego de completados el tratamiento) y 23 (37%)
respondieron al tratamiento, 4 (12%) presentaron respuesta completa y 2 (6%) continuaron en
remision 20 y 21 meses después de la terapia. Nuevos ensayos confirmaron estos resultados.

En 1992, Hainsworth, Johnson y Greco reportaron, el estudio de 220 pacientes, tratados a lo
largo de 12 afios con regimenes de quimioterapia que contenian cisplatino (104, recibieron cisplatino,
vinblastina y bleomicina con o sin adriamicina y 116 recibieron cisplatino y etopdsido con o sin
bleomicina); 58 (26%) tuvieron respuesta completa, siendo la tasa de sobrevida libre actuarial, a 10
afnos de 16%.



En la proteiforme constelacién de los carcinomas indiferenciados de gimario desconocido,
encontramos entidades significativamente respondedoras o quimiosensibles: pondremos énfasis en
dos sindromes, los tumores de células germinales atipicos histolégicamente y los tumores
neuroendocrinos. Los primeros, pueden ser diagnosticados a través de anomalia en el cromosoma
12, descripta en pacientes jévenes varones con metastasis en estructura de la linea media; estos
individuos varones tienen elevada respuesta a la quimioterapia basada en cisplatino. Los segundos,
usualmente son identificados con microscopia electronica; estos tumores son también altamente
respondedores a la terapia con platino. En un ensayo clinico, 18 de 23 pacientes con neoplasias
neuroendocrinas de primario desconocido, respondieron al tratamiento, 6 con respuesta completa 'y 3
fueron largos sobrevividores libres de enfermedad.

Existen rasgos clinicos predictivos de droga-respuesta en los tumores indiferenciados de
primario desconocido, estos factores prondstico son (en orden de importancia), tumor metastatico
localizado predominantemente en retroperitoneo o ganglios linfaticos periféricos, metastasis limitadas
en uno o dos sitios, bajo grupo etario y no historia de tabaquismo.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ACTUALES

Durante los ultimos afios, la introduccion de nuevos agentes quimioterapicos con mecanismos
de accion noveles ha incrementado el beneficio de la terapia sistémica en malignidades epiteliales
comunes.

Estas drogas que incluyen: taxanos (paclitaxel y docetaxel), gemcitabina e inhibidores de la
topoisomerasa 1 (irinotecan y topotecan) también han potenciado la eficacia terapéutica en el
carcinoma de sitio primario desconocido.

Quimioterapia en combinacién empirica basada en taxanos-platino

En la primera evaluacion de taxanos en la terapia empirica del carcinoma del primario
desconocido, se evalué la combinacion de paclitaxel (200 mg/m2/evidia 1), carboplatino (AUC
6/ev/dia 1) y etoposido (50/100 mg/vo/alternativamente dia 1 al 10); este programa ambulatorio se
planificé a intervalo de 21 dias; 4 ciclos en total en los pacientes respondedores. Se incluyeron en
este estudio 64 enfermos con tumores indiferenciados y diferenciados de primario desconocido (31
presentaban adenocarcinoma diferenciado).

La respuesta global fue 47 % con 13 % de respuestas completas; la sdorevida media fue de 13
meses y el régimen fue bien tolerado particularmente cuando se lo comparé con previas
combinaciones basadas en cisplatino.

Experiencias adicionales con este programa confirmaron los resultados iniciales; en un grupo de
77 pacientes la sobrevida fue de 11 meses, con sobrevida a 1 y 2 afios de 48 % y 20 %
respectivamente.

Consecuentemente, la sobrevida media de todos los ensayos empleando regimenes taxano-
platino fue de 8 a 13 meses superior a la obtenida con los programas terapéuticos precedentes en
comparacion retrospectiva.

Por lo tanto, hasta que se completen estudios randomizados se considera que la terapia
empirica basada en taxano-carboplatino es la de eleccion en el tratamiento de induccion o primera
linea para los pacientes con cancer de primario desconocido (carcinomas indiferenciados,
adenocarcinomas indiferenciados, tumores neuroendrocrinos indiferenciados y adenocarcinomas bien
diferenciados) que presenten buen estado general fisico.

Gemcitabina

Similar a los taxanos, la gemcitabina es una nueva droga que tendria un rol potencial en el
tratamiento del carcinoma de sitio primario desconocido.

En un ensayo se evalué gemcitabina agente Unico como terapéutica de segunda linea en
pacientes con carcinoma de primario desconocido. Treinta y nueve enfermos recibieron gemcitabina
(1000 mg/m2/ev/dias 1, 8 y 15, cada 28 dias); el 79 % de los enfermos no habia respondido a



regimenes en combinacion basados en taxano-platino. Aunque la tasa de respuesta objetiva fue solo
8 %, respuestas menores y mejoria de sintomas se obtuvieron en un 25 % de pacientes adicionales.

Mas recientemente, se evalu6 la combinacion de paclitaxel, carboplatino y gemcitabina como
terapia de primera linea en enfermos con cancer de primario desconocido.

En un grupo de 113 pacientes los resultados de este programa fueron semejantes a los del
régimen paclitaxel -carboplatino-etopdésido; la sobrevida media fue de 9 meses y la tasa de sobrevida
actuarial a uno o dos afios fue del 42 % y 23 % respectivamente.

En otro estudio, la combinacién gemcitabina-irinotecan planificada como regimen de segunda
linea gener6 20 % de tasa de respuesta en un grupo de 40 pacientes que no habian respondido a
paclitaxel-carboplatino-etoposido.

Terapéuticas con Agentes Dirigidos

Datos limitados estan aun disponibles acerca de la expresion de factores de crecimiento en
pacientes con carcinoma de primario desconocido.

En un grupo de cien enfermos con carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma indiferenciado
de sitio primario desconocido se identifico relativa baja expresion de Her-2 (11 %); sin embargo, la
expresion de receptor de crecimiento epidérmico no fue determinada. Es factible que la expresion de
factor de crecimiento epidérmico ocurra frecuentemente en los adenocarcinomas de sitio primario
desconocido, porque este mecanismo es comun en muchos tumores epiteliales.

Existen ensayos actualmente en curso que tienen como objetivo evaluar el rol de inhibidores de
factores de crecimiento epidérmico en combinacion con quimioterapia en el tratamiento de primera
linea de pacientes con adenocarcinoma de primario desconocido.

CONCLUSION

En el momento actual el 40 a 43% de pacientes con metastasis de cancer de primario
desconocido (27%, carcinomas indiferenciados y adenocarcinomas indiferenciados, incluyéndose en
este grupo a los tumores neuroendocrinos indiferenciados, y a las neoplasias de células germinales,
atipicas histolégicamente; 6% adenocarcinoma bien diferenciado; 4%, linfomas; 4%, carcinomas
escamosos; 1 a 2%, tumores germinales extragonadales), son potencialmente tratables, con
significativas posibilidades de control y en algunos casos de curacion.

La metamorfosis en el prondstico, usualmente sombrio del cancer de primario desconocido, se
produce por la introduccién de métodos patoldgicos de mayor complejidad y también debido al
conocimiento mas profundo de la historia natural de estos tumores, o sea a la identificacion de rasgos
clinicos y seroldgicos especificos de los mismos.

Sin embargo, aln en el presente la inhabilidad para documentar la enfermedad tumoral
primaria, genera en pacientes y médicos “stress” o tension adicional, exacerbada por estrategias
diagnosticas, extensas y costosas, generalmente inconducentes.

El abordaje diagndstico inicial en el cancer de primario desconocido debe entonces focalizarse
obligatoriamente a la pesquisa de los tumores primarios y subgrupos metastaticos pasibles de recibir
terapias oncologicas eficaces y por ende con prondstico favorable.

Pero, el progreso en el manejo del cancer de primario desconocido dependera de los actuales
esfuerzos para desarrollar regimenes mas efectivos en el tratamiento de los adenocarcinomas bien
diferenciados.



