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as Neoplasias de origen desconocido 
(NOD) son enfermedades 
neoplásicas malignas diseminadas, 

que se ponen de manifiesto por el estudio 
anátomo-patológico de una de sus 
metástasis, sin que se consiga identificar el 
origen del tumor primario, a pesar de su 
estudio óptimo. 
Representan 2-3% de todos los cánceres que 
se diagnostican. 
La mayoría de los pacientes con NOD  
tienen más de 60 años y  consultan por 
síntomas inespecíficos o relacionados a la 
localización de las metástasis. 
Constituyen una entidad heterogénea que 
incluye tumores poco sensibles a los 
tratamientos actuales (obteniendo beneficio 
con tratamiento paliativo). Siendo la 
minoría de los casos tratables con 
terapéutica especifica, con mejor pronóstico 
en dichos casos, en los cuales se justifica la 
búsqueda exhaustiva del tumor primario.  
Su terapéutica habitual es la quimioterapia 
empírica con taxanos (paclitaxel  o 
docetaxel), platinos (cisplatino o 
carboplatino) y etopósidos, con resultados 
dispares en distintos estudios clínicos.  
Con respecto a su comportamiento 
biológico, el tumor primario no tiene patrón 
de crecimiento y extensión habitual. Las 
metástasis suelen alcanzar un tamaño 
mucho mayor que el tumor primario, y 
localizarse en sitios no clásicos. La 
neoplasia primitiva puede regresar y las 
metástasis seguir su curso evolutivo 
El diagnóstico NOD se basa en tres pilares: 
anamnesis, exploración física adecuada, 

exámenes complementarios (laboratorio, 
estudio de imágenes, biopsia) estos últimos 
dirigidos por  historia clínica. La 
determinación de una amplia batería de 
marcadores séricos tumorales no es 
aconsejable ya que no mejora las 
posibilidades pronosticas ni terapéuticas, 
por lo tanto no deben solicitarse de rutina. 
Se debe tener en cuenta que la principal 
causa de muestra histológica inespecífica, 
es la inadecuada manipulación  de la 
muestra. 
Se pueden clasificar en varios grupos 
teniendo en cuenta sus características 
anatomopatológicas. 
 

1. Adenocarcinoma bien o 
moderadamente diferenciado (60%) 

2. Carcinoma escamoso o 
epidermoide (5%) 

3. Neoplasia pobremente diferenciada 
(menor a 5%) 

4. Carcinoma pobremente 
diferenciado (15 a 20%) 

 
 

1. Adenocarcinoma bien o moderadamente 
diferenciado 
 
Es la variante anatomopatológica más 
frecuente, habitualmente son pacientes 
mayores con metástasis en múltiples 
órganos,  con mal pronóstico.  
Su sobrevida  varía entre 3 a 4 meses. 
El tumor primario más frecuente es 
páncreas (25%) y pulmón (20%), siendo 
menos común  su origen en: colon, 

 L
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estómago, hígado, vías biliares; estos 
últimos representan el 2-8%. Riñón (5%), y 
los más raros: mama, próstata, ovarios, 
todos estos representan 2-3% de los casos 
En el 20% de los adenocarcinomas, se halla 
el tumor primario. 
Dentro de este grupo existe NOD de mejor 
pronóstico y con tratamiento específico: 
metástasis ganglionares axilares en mujeres, 
carcinomatosis peritoneal o ascitis con 
citología positiva para adenocarcinoma en 
mujeres, metástasis ganglionares u óseas en 
varones con valores  de PSA (antígeno 
prostático específico) sérico elevado o 
tinción PSA positiva en tejido tumoral. 
Ante la presencia de carcinomatosis 
peritoneal en la mujer, se debe sospechar 
adenocarcinoma de ovario, siendo más 
frecuente en pacientes con antecedentes 
familiares. 
En estos casos se debe realizar exploración 
ginecológica, ecografía transvaginal, 
tomografía axial computada  abdomino-
pélvica, determinación CA 125 sérico. Si no 
se determina el origen se deberá efectuar 
laparotomía exploradora. 
En la carcinomatosis peritoneal primaria se 
efectúa tratamiento como un 
adenocarcinoma de ovario estadío 3 
(laparotomía con cirugía citorreductora 
amplia, sumado  a quimioterapia 
coadyuvante con paclitaxel + platino). 
Ante la presencia de ganglios axilares 
metastáticos en la mujer se debe pensar en              
cáncer de mama ipsilateral oculto. Los 
métodos utilizados para arribar al 
diagnóstico son: mamografía, tinciones con 
inmunoperoxidasas para receptores de 
estrógenos y progesterona, Ca 125 – 153 
séricos y estudio de extensión. Si no se 
encuentran otras metástasis se debe pensar 
en adenocarcinoma de mama oculto estadio 
2,  efectuando tratamiento con mastectomía 
radical modificada ipsilateral. Como 
método terapéutico alternativo se puede 
efectuar linfadenectomía axilar, con 
posterior radioterapia de la mama 
ipsilateral. Como tratamiento coadyuvante 
se utilizan quimio-hormonoterapia. 

                   

Los sitios de metástasis más frecuentes son 
en ganglios cervicales e inguinales. La 
localización de las adenopatías pueden 
orientar hacia el origen del tumor primario, 
así como ejemplo: los pacientes que 
presentan adenopatías cervicales altas, 
sospechar cáncer de cabeza y cuello. Los 
estudios diagnósticos deberán incluir una 
exploración otorrinolaringologíca, 
fibroscopía (faringe, laringe, traquea, 
esófago superior) con biopsia de zonas 
sospechosas o a ciegas en áreas de mayor 
rentabilidad diagnóstica como cavum, y  
punción aguja fina aspirativa (paff) 
ganglionar  

Si se localizan metástasis en otros lugares se 
debe tratar como enfermedad diseminada, 
realizando tratamiento paliativo con 
quimioterapia y/o hormonoterapia, no  
efectuándose mastectomía. 

En el caso de un hombre con metástasis 
óseas, los tumores primarios más frecuentes 
son los originados en pulmón y próstata, si 
estas son osteoblásticas, en hombre de edad 
avanzada deben ser tratadas como 
adenocarcinoma de próstata metastático 
con bloqueo hormonal, aun con niveles 
normales PSA y exploración prostática 
normal 
Solo en los casos de sospecha clínica de 
adenocarcinoma de origen pulmonar, está 
indicado  la  broncofibroscopía y  Tac tórax 
(tomografía axial computada); o si hay altos 
indicios clínicos de tumor digestivo se 
solicitará endoscopia y TAC abdominal. Así 
mismo con  tumores   prostáticos, se 
realizará: tacto rectal, PSA sérico y tumoral. 
Es decir no están indicados estos estudios 
de rutina en busca del tumor primario sin 
alta sospecha clínica. 
 

 
2. Carcinoma epidermoide 
 
Corresponde al 5% NOD. Se presenta más 
frecuentemente en pacientes con hábito 
tabáquico y/o  enólico. 

Los estudios por imágenes como 
tomografía axial computada, resonancia 
magnética cervical, y tomografía por 
emisión de positrones se deben tener en 
cuenta para llegar a su diagnóstico. 
Se puede solicitar la reacción de polimerasa 
en cadenas (PCR) para virus Epstein Barr, 
en tejido tumoral  ya que sugiere carcinoma 
nasofaríngeo. 
Ante la presencia de adenopatías cervicales 
bajas, sospechar carcinoma de localización  
infraclavicular como cáncer pulmonar 
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oculto (más frecuente), traquea y esófago. 
Los estudios diagnósticos serán: Rx de 
Tórax de frente y perfil, TAC de Tórax y 
broncofibroscopía. 
Si hay evidencia de tumor primario se 
efectúa tratamiento específico, de lo 
contrario: cirugía, quimioterapia más 
radioterapia. 
Los carcinomas pobremente diferenciados 
deben ser evaluados cuidadosamente, ya 
que algunos  adenocarcinomas, en especial 
de mama,  pueden diferenciarse a 
escamosos. 
En  adenopatías inguinales, debe 
sospecharse tumor de origen genital o 
anorrectal: es importante identificar el 
tumor primario por ser pacibles de 
tratamiento curativo como en caso de 
vulva, vagina, cérvix y ano. Se debe realizar 
examen genital y rectal minucioso, con 
tacto rectal, anoscopía, colonoscopía y 
biopsia de zonas sospechosas. 
 
 
3. Neoplasia  pobremente diferenciada: 

 
Son  los casos que no se puede determinar 
con certeza su estirpe mediante estudio 
anatomo-patológico, en general carcinomas, 
melanomas, linfomas y sarcomas. 
 
 
4.Carcinoma pobremente diferenciado: 
 
Su presentación habitual es en pacientes 
jóvenes, con rápida progresión de síntomas 
y crecimiento tumoral rápido, dando 
metástasis generalmente en ganglios, 
retroperitoneo y mediastino. 
Forman un grupo especial, dos  tercios de 
estos tumores corresponde  a carcinomas 
pobremente diferenciados y el tercio 
restante a adenocarcinomas pobremente 
diferenciados. 
Incluye tumores germinales, linfomas, 
timomas. 
Para su diagnóstico es importante la 
determinación de la hormona coriónica 
humana, tomografías toraco abdominal., 
biopsia de la metástasis más accesible. La 
excepción de estos casos es en metástasis 
cervicales altas,  se prefiere aspiración con 
aguja fina, para no modificar los planos 
anatómicos  y  su posterior tratamiento. 

Este grupo especial, requiere una correcta 
evaluación anatomopatológica, con uso de 
tinciones inmunoperoxidasas, microscópica 
electrónica y estudios genéticos, cuando no 
se arriba al diagnóstico por anatomía 
patológica. 
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