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as Neoplasias de origen desconocido

(NOD) son enfermedades

neoplédsicas malignas diseminadas,
que se ponen de manifiesto por el estudio
anatomo-patolégico de wuna de sus
metastasis, sin que se consiga identificar el
origen del tumor primario, a pesar de su
estudio 6ptimo.
Representan 2-3% de todos los canceres que
se diagnostican.
La mayoria de los pacientes con NOD
tienen mas de 60 afios y consultan por
sintomas inespecificos o relacionados a la
localizacién de las metastasis.
Constituyen una entidad heterogénea que
incluye tumores poco sensibles a los
tratamientos actuales (obteniendo beneficio
con tratamiento paliativo). Siendo Ia
minorfa de los casos tratables con
terapéutica especifica, con mejor prondstico
en dichos casos, en los cuales se justifica la
btisqueda exhaustiva del tumor primario.
Su terapéutica habitual es la quimioterapia
empirica con taxanos (paclitaxel 0
docetaxel), platinos (cisplatino 0
carboplatino) y etopodsidos, con resultados
dispares en distintos estudios clinicos.
Con respecto a su comportamiento
biolégico, el tumor primario no tiene patrén
de crecimiento y extensiéon habitual. Las
metastasis suelen alcanzar un tamafio
mucho mayor que el tumor primario, y
localizarse en sitios no clasicos. La
neoplasia primitiva puede regresar y las
metastasis seguir su curso evolutivo
El diagnéstico NOD se basa en tres pilares:
anamnesis, exploracién fisica adecuada,

exdmenes complementarios (laboratorio,
estudio de imagenes, biopsia) estos dltimos
dirigidos  por historia clinica. La
determinacién de una amplia bateria 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 histolégica inespecifica,
es la inadecuada manipulacién de la
muestra.

Se pueden clasificar en varios grupos
teniendo en cuenta sus caracteristicas
anatomopatolégicas.

1. Adenocarcinoma bien 0
moderadamente diferenciado (60%)

2. Carcinoma €scamoso o
epidermoide (5%)

3. Neoplasia pobremente diferenciada
(menor a 5%)

4. Carcinoma
diferenciado (15 a 20%)

pobremente

1. Adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado

Es la variante anatomopatolégica mas
frecuente, habitualmente son pacientes
mayores con metdstasis en multiples
6rganos, con mal prondstico.

Su sobrevida varia entre 3 a 4 meses.

El tumor primario mdas frecuente es
pancreas (25%) y pulmén (20%), siendo
menos comun su origen en: colon,
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estdbmago, higado, vias biliares; estos
altimos representan el 2-8%. Rifion (5%), y
los més raros: mama, prostata, 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
prondstico y con tratamiento especifico:
metastasis ganglionares axilares en mujeres,
carcinomatosis peritoneal o ascitis con
citologia positiva para adenocarcinoma en
mujeres, metdstasis ganglionares u 6seas en
varones con valores de PSA (antigeno
prostatico especifico) sérico elevado o
tincién PSA positiva en tejido tumoral.
Ante la presencia de carcinomatosis
peritoneal en la mujer, se debe sospechar
adenocarcinoma de ovario, siendo mas
frecuente en pacientes con antecedentes
familiares.

En estos casos se debe realizar exploracién
ginecolégica,  ecografia  transvaginal,
tomografia axial computada abdomino-
pélvica, determinacién CA 125 sérico. Si no
se determina el origen se deberd efectuar
laparotomia exploradora.

En la carcinomatosis peritoneal primaria se
efecttia tratamiento como un
adenocarcinoma de ovario estadio 3
(laparotomia con cirugia -citorreductora
amplia, sumado a quimioterapia
coadyuvante con paclitaxel + platino).

Ante la presencia de ganglios axilares
metastaticos en la mujer se debe pensar en
cancer de mama ipsilateral oculto. Los
métodos  utilizados para arribar al
diagndstico son: mamografia, tinciones con
inmunoperoxidasas para receptores de
estrogenos y progesterona, Ca 125 - 153
séricos y estudio de extensién. Si no se
encuentran otras metdstasis se debe pensar
en adenocarcinoma de mama oculto estadio
2, efectuando tratamiento con mastectomia
radical modificada ipsilateral. Como
método terapéutico alternativo se puede
efectuar linfadenectomia axilar, con
posterior radioterapia de la mama
ipsilateral. Como tratamiento coadyuvante
se utilizan quimio-hormonoterapia.

Si se localizan metastasis en otros lugares se
debe tratar como enfermedad diseminada,
realizando tratamiento paliativo con
quimioterapia y/o hormonoterapia, no
efectuandose mastectomia.
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En el caso de un hombre con metastasis
6seas, los tumores primarios més frecuentes
son los originados en pulmén y proéstata, si
estas son osteobléasticas, en hombre de edad
avanzada deben ser tratadas como
adenocarcinoma de prostata metastatico
con bloqueo hormonal, aun con niveles
normales PSA y exploracién prostética
normal

Solo en los casos de sospecha clinica de
adenocarcinoma de origen pulmonar, esta
indicado la broncofibroscopia y Tac térax
(tomografia axial computada); o si hay altos
indicios clinicos de tumor digestivo se
solicitara endoscopia y TAC abdominal. Asi
mismo con tumores prostéticos, se
realizara: tacto rectal, PSA sérico y tumoral.
Es decir no estan indicados estos estudios
de rutina en busca del tumor primario sin
alta sospecha clinica.

2. Carcinoma epidermoide

Corresponde al 5% NOD. Se presenta mas
frecuentemente en pacientes con habito
tabaquico y/o endlico.

Los sitios de metéstasis mas frecuentes son
en ganglios cervicales e inguinales. La
localizacién de las adenopatias pueden
orientar hacia el origen del tumor primario,
asi como ejemplo: los pacientes que
presentan adenopatias cervicales altas,
sospechar cancer de cabeza y cuello. Los
estudios diagndsticos deberdn incluir una
exploracién otorrinolaringologica,
fibroscopfa (faringe, laringe, traquea,
es6fago superior) con biopsia de zonas
sospechosas o a ciegas en areas de mayor
rentabilidad diagnéstica como cavum, y
puncién aguja fina aspirativa (paff)
ganglionar

Los estudios por imdagenes como
tomografia axial computada, resonancia
magnética cervical, y tomografia por
emisiéon de positrones se deben tener en
cuenta para llegar a su diagnoéstico.

Se puede solicitar la reacciéon de polimerasa
en cadenas (PCR) para virus Epstein Barr,
en tejido tumoral ya que sugiere carcinoma
nasofaringeo.

Ante la presencia de adenopatias cervicales
bajas, sospechar carcinoma de localizacién
infraclavicular como cancer pulmonar
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oculto (mas frecuente), traquea y eséfago.
Los estudios diagndsticos seran: Rx de
Toérax de frente y perfil, TAC de Térax y
broncofibroscopia.

Si hay evidencia de tumor primario se
efectia tratamiento especifico, de lo
contrario: cirugia, quimioterapia mas
radioterapia.

Los carcinomas pobremente diferenciados
deben ser evaluados cuidadosamente, ya
que algunos adenocarcinomas, en especial
de mama, pueden diferenciarse a
€sCcamosos.

En adenopatias  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, anoscopia, colonoscopia y
biopsia de zonas sospechosas.

3. Neoplasia pobremente diferenciada:

Son los casos que no se puede determinar
con certeza su estirpe mediante estudio
anatomo-patolégico, en general carcinomas,
melanomas, linfomas y sarcomas.

4.Carcinoma pobremente diferenciado:

Su presentacion habitual es en pacientes
jovenes, con rapida progresiéon de sintomas
y crecimiento tumoral rdpido, dando
metastasis 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 diagnéstico es importante la
determinaciéon de la hormona coriénica
humana, tomografias toraco abdominal.,
biopsia de la metastasis més accesible. La
excepcion de estos casos es en metastasis
cervicales altas, se prefiere aspiracién con
aguja fina, para no modificar los planos
anatomicos y su posterior tratamiento.
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Este grupo especial, requiere una correcta
evaluacién anatomopatolégica, con uso de
tinciones inmunoperoxidasas, microscépica
electrénica y estudios genéticos, cuando no
se arriba al diagnéstico por anatomia
patolégica.
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