UNIVERSIDAD DE BARCELONA
FACULTAD DE MEDICINA

CANCER DE PRESENTACION METASTASICA.

EFICACIA DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO DE EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS Y DETERMINACION DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS.

Ferran Losa Gaspa.

Barcelona, 2003






AGRADECIMIENTOS

Ahora, una vez terminadas de escribir las conclusiones de esta tesis, siento como
la necesidad de echar una mirada atras. Ha sido un recorrido apasionante,

aunque a veces pesado y duro, pero que ha valido la pena.

Con toda certeza, lo mejor ha sido conocer y tratar con personas excepcionales.
Ante mi asombro, iba viendo como me mostraban su apoyo incondicional, me
ayudaban a resolver éste u otro aspecto del trabajo, o quizas, simplemente me

ofrecian un buen consejo o una muestra de &nimo.

En primer lugar quiero dar mi mas sincero agradecimiento al profesor Josep
Ramon Germa. El, no s6lo ha sido el director de esta tesis, sino un entusiasta
infatigable por llevar a término un proyecto especialmente clinico como éste.
Recuerdo su decidida determinacién cuando comentaba que en momentos como
los actuales, estamos demasiado expuestos a dejarnos influir por la ultima
novedad o el altimo adelanto de la ciencia, y que hace falta reflexionar un poco
sobre la utilidad de lo que hacemos. A él le agradezco, sobre todo, su enorme
paciencia y a la vez su cercania para orientarme y afinar en la composicién de

cada uno de los apartados fundamentales de esta tesis.

Mi agradecimiento también a Josep Maria Albareda, y a cuantos tuvieron la
genial idea de promover un grupo de estudio sobre el cincer de presentacion
metastdsica en la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge. Me refiero a los
doctores Ramoén Niubd, M?Angeles Martos e Inma Grau. Ellos fueron los
primeros en describir esta entidad y empezar a recoger de forma prospectiva
toda la informacién posible, que a la larga se materializaria en este proyecto de
tesis. Agradezco especialmente a Josep Maria Albareda su apoyo y estimulo para

animarme a continuar en la direcciéon que él mismo habia iniciado. Recuerdo



como se alegré cuando supo que su aportacion iba a convertirse en la base para

el desarrollo posterior de este trabajo.

También desearia agradecer a Ramon Pujol y, especialmente a Begofia Sanuy,
Cati Falo y Adela Fernandez-Ortega su colaboraciéon en la identificaciéon de
nuevos pacientes, y la introducciéon de la informacion en la base de datos que se
disefi6 a tal efecto. Les agradezco ese esfuerzo y también el cuidado que pusieron

para garantizar la calidad de todo el trabajo que realizaron.

A Josepa Ribas y a Silvia Sanjosé, que no s6lo me animaron en numerosas
ocasiones a seguir adelante, sino que también, desde el Servei d’Epidemiologia i
Registre del Cancer del Institut Catala d’Oncologia me ayudaron a contrastar los
resultados y establecer las comparaciones oportunas con el registro de tumores

de la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge.

A Antonio Parra, que me ofreci6é su colaboracién y su tiempo durante la tltima
fase de este trabajo. Sus consejos, propios de un cientifico experimentado, me

sirvieron para que la redaccion fuera adecuada y comprensible.

De manera muy especial, quiero agradecer a Montse Martin su inestimable
ayuda en el andlisis estadistico de los resultados y sus valiosisimas aportaciones
respecto a la metodologia del estudio. Ella ha sido una referencia segura en todo
momento y una colaboradora excepcional, dejando en ocasiones otras tareas con
el propésito de ayudarme a cumplir los plazos que requeria el desarrollo de la

tesis.

A Luis Camacho, por su respaldo y sus sinceras muestras de apoyo, colaborando
conmigo en la revisiéon de los aspectos anatomopatolégicos asi como el esfuerzo

realizado en la lectura critica de la primera versiéon del redactado final. Sus



comentarios llenos de empuje y entusiasmo fueron un estimulo importantisimo

de cara a completar la redaccion definitiva de esta tesis.

Y finalmente, a todos cuantos habéis compartido conmigo estos afios de trabajo y
amistad, tanto en el Institut Catala d’Oncologia como en el Hospital de la Creu
Roja de I'Hospitalet. Os agradezco sinceramente las posibilidades que he tenido
de aprender de vosotros. A todos vosotros, a mi familia, a mis amigos, y en
especial a todos los pacientes que de una u otra manera han puesto su confianza

en mi, va dedicada esta tesis.

Muchas gracias a todos.






INDICE DE MATERIAS

1. INTRODUCCION. ....oooiiiiirirrrrrrrrsvesveesosessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss
2. REVISION BIBLIOGRAFICA........ccccooesiiiimmmmmnnnnnnnnnrrseesvvesseesimsssssssssssssssssssssssssssssseeee
21, DEFINICIONES........cccoooiiiiiiiiiii s
2.2.  INCIDENCIA Y FORMAS DE PRESENTACION........co.cosmvierrirnrieenissssiessssnneenns
23, PRONOSTICO.......oiiiiiiiimimnnnninnnneeeessssssssssssssmssssssssssssssss s,
24.  PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS.........cccoommmmmmiisiissssssssssessssssssssssssssmsmsmmmsssssssnnad
25, DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO..........commvvemrrerreosissenessnssssssssnssssnes
2.5.1. Anatomia Patologica BASICa........cccccviruiuiiniiiiiiiiiicicciccc s
2.5.2. Anatomia Patologica Especial............cccocoviiiiiiiiiiiiiiiiiccc
2.6. TRATAMIENTO E IDENTIFICACION DE GRUPOS DE MEJOR
PRONOSTICO......ccciiiiiiiisinnnnnneneeseesesssssssssmsssmsssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssmssssssssnsnnnnns
2.6.1. PLANTEAMIENTO GENERAL.........cccccooiiiiiiiiiiccccc s
2.6.2. PLANTEAMIENTO TERAPEUTICO ESPECIFICO PARA LOCALIZACIONES
Y PRESENTACIONES PARTICULARES..........cccccooeiiiiiiiceceees
2.6.2.1. Metastasis ganglionar axilar aislada...........cccccoeeciiniiiiinnniiiceee
2.6.2.2. Ascitis maligna y carcinomatosis peritoneal.............cccccocoeiiiiiniiiiiiiiie,
2.6.2.3. Metastasis 0S€as UNICAS..........cccciruiuiiiiiiiiiiiiiiiiecce e
2.6.2.4. Metastasis ganglionar cervical aislada..........cccoueuveueioinnnccinneececceee,
2.6.2.5. Metastasis ganglionar inguinal aislada.............ccccccviiiiiinniiiniiccs
2.6.2.6. Melanoma metastasico de presentacion ganglionar exclusiva.
2.6.2.7. Derrame pleural maligno..........cccccoociviiiiiiiiiiniiiiiiiiciceec e
3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.......eeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeseeeeeseeeeeesesseseesesseseesessaesesseeassesseseseaees
3.1 HIPOTESIS......oiiiiiiiniinnneeernceeeeeeevsvesiesesissssssssssssssss s
3.2, OBJETIVOS.....ooiiiii s
4. MATERIAL Y METODOS..........miveeiiereisneissessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseness
4.1.  SELECCION DE PACIENTES.......cooomirimmriieriinseeseeesseessssssssesssssssssssssssssssssessssns
4.1.1. SUJETOS A ESTUDIO......cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s
4.1.2. DEFINICIONES........c.ccoooiiiiiiiiiicccc s
4.1.3. DISENO DEL ESTUDION......ccotuuiuueuueeseeseseseeesesssesssesssssssssssssessssssssssssssssssssessssssees
4.1.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.........ccosvveirvrnriesressnriessssssssssssssnnens

26
27

32
33
33
34
36
37



4.2.
4.2.1.

4.2.2.

4221.
4222,
4.2.3.
423.1.
423.2.
4.2.3.3.
4.3.
43.1.
43.2.
4.3.3.

51
52
5.21.
5.2.2.
5.23.
5.3.
53.1.
53.2.
5.3.3.
5.3.4.
5.3.5.
54.
54.1.
54.2.

55.

METODOLOGIA GENERAL........ooooiveevieereeeeeeseeeseeeseses s
JUSTIFICACION DE UN PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EL CANCER

DE PRESENTACION METASTASICA.........oovoooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesseee s
DESARROLLO DEL ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL CANCER

DE PRESENTACION METASTASICA.........oovoeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesseee s
ESTUAIO BASICO.....ccuviiuiiciiieieecteeeteeetet ettt ettt ettt et e ebe v et eteeetseeaneeaveennas
EStudio EXRNAUSHIVO.....cviiiiieicee ettt ere e ene e ns
VARIABLES DEL ESTUDIO...........oovviiieeeeeeeeseeeseeeessees s
Variables Independientes categdricas o cualitativa..........ccccevveeuecinnneciinnccnne.
Variables Independientes cuantitativa...........coccceeiveeiineniniciinciniccccseceeene
Variables Dependientes..............ccccceiriuiiinininiiiiinieeecieeeeeeeee e
METODOS ESTADISTICOS..........ooveeeeeeeieeseeeeeeeseessesseessessesseesessessesssesssnsseessens
ESTADISTICA DESCRIPTIVA........ovmioeroeieeeeeeeeveeseeeeeessessssss s
ESTADISTICA INFERENCIAL........ocovveiveereeeeeeseeesseeeseesoeessessseesssessseessesssesseseenens
ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS.........................
RESULTADOS........oovoiveeeeeeeeeesseeesesesessseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssesssnns

ESTUDIO DIAGNOSTICO..........oeveeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeesseeessssssssesessssssssessssesssssesesssneons
ALGORITMO DIAGNOSTICO........coooorveereieeeieeeeeeesseesssssessssssssesssesssessssesssaseanns
ESTUDIO BASICO INICIAL.........oooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseesseees oo
ESTUDIO BASICO ADICIONAL........ovueveeveeeereeeeeeeseseeeeeessessse s
ESTUDIO EXHAUSTIVO, SEGUIMIENTO Y/O NECROPSIA...........cooooomrrrrernenn.
VALORACION FINAL DEL ESTUDIO DIAGNOSTICO..........coooovrverrerrerrerrernene.
TRATAMIENTO . .....ooovvoeeeeeeeeeeeeeeee e sesee s sees s eesse e ssensseens
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMOR PRIMARIO CONOCIDO
TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMOR PRIMARIO
DESCONOCIDO........ooooereeeeeeeieeeeeeseeesseesesesessssssessess s sssssssssssessssssssssssssonssesesnesenas
FACTORES PRONOSTICOS..........coureeeeereeieeeisseseeeseeseeesssesssesssesssessssssesssessssssnsssanens



55.1.
55.2.

6.1.

6.2.

6.2.1.

6.2.2.

ANALISIS UNIVARIANTE.........omviiriirriineisnissssssssses st ssessssessssss st ss s ssssessens 163

ANALISIS MULTIVARIANTE..........oorveieeeeeeeeeeeeeseseeeeesseeeesse s s s 181
DISCUSION......oooioeeeeeeieeeeseeeeeeeseesee e ssssesssssseeessssssssssssssss s ssssssasessssssessasesnssses s 189
VALIDACION DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL CANCER DE
PRESENTACION METASTASICA.........oovvoeeeeeeeeeeeeeeeseeee e 195
ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DEL CANCER DE PRESENTACION
METASTASICA EN NUESTRO MEDIO.........ooooivireeeeeeeeeeseeeenssessseseseesseeesseessens 212
INCIDENCIA DEL CANCER DE PRESENTACION METASTASICA EN

NUESTRO MEDIO..........coouireeeeieeeieseeessessseesssessessssessssssssesssessssssssssssssssssssssnssssssen 212
FORMAS DE PRESENTACION Y DISTRIBUCION DE LOS DIFERENTES
TUMORES PRIMARIOS DIAGNOSTICADOS..........coooomveervmeeenereeeseneeeeseessssessenn. 215
FACTORES PRONOSTICOS..........oooovveeeeeoereeseeeeeseeeseesseeesssessssssesssssssssssesesessseesseee 218
CONCLUSIONES........ooooivvereeeeeeeeveeesseesseessees oo 221
BIBLIOGRAFIA ..o 229



10



INDICE DE ABREVIATURAS

oFP Alfa fetoproteina

alb Albtmina

BHCG Gonadotrofina coridnica beta

CEA Antigeno carcinoma embrionario

CK Citoqueratina

CMOD  Cancer metastasico de origen desconocido
CPM Céncer de presentacion metastasica
CSspsp Carcinoma seroso-papilar de la superficie peritoneal
CSUB Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge
EAP Estudio anatomopatolégico

EBV Virus de Epstein-Barr

ECO Ecografia

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ENE Enolasa neuronal espcifica

FAlc Fosfatasa alcalina

GGT Gamma glutamil transpeptidasa

GIST Sarcoma del estroma gastrointestinal

Hb Hemoglobina

ICO Institut Catala d'Oncologia

LCA Antigeno leucocitario comtn

LDH Lactodeshidrogenasa

ORL Otorrinolaringologico

PAAF Puncioén aspiracion con aguja fina

PET Tomografia por emisiéon de positrones
PLAP Fosfatasa alcalina placentaria

PNET Tumor neuroectodérmico primitivo periférico
PSA Antigeno prostético especifico

RE Receptor estrogénico

RNM Resonancia nuclear magnética

RP Receptor de progesterona

SNC Sistema nervioso central

STGEG  Sindrome de tumor germinal extragonadal
TAC Tomografia axial computerizada

TGB Tiroglobulina

TSOH Test de sangre oculta en heces

VSG Velocidad de sedimentacién globular

11



12



1. INTRODUCCION.

13



14



INTRODUCCION

Una situacion frecuente para el oncoélogo, y para cualquier médico en general, es
enfrentarse a un paciente que demanda atencion médica por un cancer en un

estadio avanzado de la enfermedad.

Las formas de presentacion y los sintomas que acompafian a cualquier clase de
tumor pueden ser enormemente variados entre si y dependen fundamentalmente
del estado general del paciente, la localizacién del tumor primario y la
distribucién de las metastasis. Es posible, por tanto, que toda la sintomatologia
proceda tnicamente de las metéstasis, permaneciendo el tumor primario oculto
en las primeras fases de la enfermedad. A esta forma de presentacién la hemos
denominado cdncer de presentacion metastisica, y la hemos considerado como el
punto de partida de cara a disefiar un procedimiento encaminado a la obtenciéon

del diagnéstico.

La entidad cdncer de presentacion metastdsica, no esta bien establecida como una
entidad clinica en la literatura, y menos atin, como punto de partida para dirigir
una estrategia diagnoéstica en este tipo de pacientes. Sin embargo, el médico se
encuentra en la préctica, justamente con esta forma de presentacién. Son
pacientes que acuden por una sintomatologia ocasionada por algunas de las
metdstasis y un nimero importante de cuestiones por resolver,
fundamentalmente en lo referente a la localizaciéon del tumor primario, la
extension real de la enfermedad, la histologia, el pronostico y las posibilidades de

tratamiento.

La entidad diagnéstica “cancer metastasico de origen desconocido” (CMOD), si
que esta bien definida en la literatura, y también en numerosos protocolos y
consensos internacionales (-Ayoub’96, 2-ESMO'01, 3-Raber'95, 4-NCCN'02). Esta entidad no

debe confundirse con el cdncer de presentacion metastisica, ya que el tipo de
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pacientes es completamente distinto. En el caso del CMOD, son pacientes que
debutan como un cdncer de presentacion metastdsica, que han sido posteriormente
sometidos a un proceso diagnéstico mas o menos exhaustivo e infructuoso en la
identificacion del tumor primario. Por tanto, podemos dejar establecido que el
CMOD es una entidad perfectamente definida, semejante a la de cualquier otro
tumor primario, y que requiere haber realizado un ntimero determinado de
exploraciones diagnoésticas. El cincer de presentacion metastisica, sin embargo,
representa un punto de partida mas precoz, en el que un paciente aparece con
una sintomatologia producida por las metastasis, y cuyo tumor primario no se

hace patente antes de la consulta con el médico.

Tanto un cdncer de presentacion metastisica como el CMOD con frecuencia pueden
crear preocupacion y ansiedad, debido a que existe la idea de que el prondstico y
la eleccion del tratamiento quedan determinados por el origen de la enfermedad.
A este respecto, la tendencia de muchos médicos es poner en marcha una bateria
amplia de exploraciones complementarias con el objeto de identificar cuanto
antes el tumor primario y el grado de diseminacion de la enfermedad. Esto se
traduce en una proliferacion excesiva de exploraciones complementarias, muchas
veces molestas para el paciente, innecesarias para el diagnéstico, o irrelevantes a
la hora de contribuir a una decisién terapéutica, incluso aunque se haya
identificado el origen de la enfermedad. En otras palabras, la proliferacion de
exploraciones con el objeto de conseguir por todos los medios el diagnostico del
tumor primario, con independencia de si el paciente se podra beneficiar de un

tratamiento, resulta inadecuada (6-mennel’02, 6-abruzzesse’94, 7-stewart’79, 8-steckel’80 )

En conclusién, nos enfrentamos a un volumen importante de pacientes, con
largas estancias hospitalarias durante las que se practican numerosas e
incomodas exploraciones que resultan infructuosas en un gran nimero de
ocasiones. Entramos en una cuestién eminentemente practica y a la vez crucial.

El gasto en medios diagnésticos e ingresos hospitalarios, frecuentemente de larga
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duracién, el agotamiento de los profesionales de la medicina en la basqueda de
estos tumores, y las opciones terapéuticas limitadas en la mayoria de estos
pacientes, hacen necesaria una actitud mas prudente y establecer con claridad
aquellas patologias que podran beneficiarse de wun tratamiento y las

exploraciones que nos orientaran hacia su diagnéstico.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA.
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2.1. DEFINICIONES

Ordinariamente, los signos y sintomas que se detectan en el debut de una
enfermedad neoplasica se derivan del tumor primario, y mas adelante, si el
paciente evoluciona mal o no responde a los tratamientos administrados, podra

diseminar hacia otras localizaciones que llamamos metastasis.

Sin embargo, la enfermedad neoplasica puede presentarse desde el primer
momento en forma de metastasis, sin que sea evidente el tumor primario antes
de la visita inicial. Es la situaciéon que hemos definido como cdncer de presentacion
metastdsica, y que agrupa a toda neoplasia cuya sintomatologia se deriva
unicamente de las metdstasis, sin que se aprecien indicios de la localizaciéon

original en el momento de la aparicién de la enfermedad.

Los conceptos cancer, cincer de presentacion metastdsica y cancer metastdsico de
origen desconocido (CMOD), que van a ser utilizados, tanto durante la revisiéon
bibliografica como en el desarrollo del trabajo de investigacién de esta tesis,

aparecen definidos mas adelante en el apartado de material y métodos.
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2.2. INCIDENCIA Y FORMAS DE PRESENTACION.

Los pacientes con un cincer de presentacion metastisica y, obviamente, aquellos con
el diagnéstico de CMOD configuran un grupo heterogéneo de neoplasias con
una mayor propension a la diseminacién prematura y clinicamente mds aparente
que la del propio tumor primario. En el caso de los CMOD, esta demostrado que
suele tratarse de neoplasias con origen y frecuencia diferentes a lo habitual.
Varios estudios poblacionales, basados en series amplias de pacientes, han
reportado que los carcinomas de pulmén y pancreas son los tumores primarios
mas frecuentes con esta forma de presentaciéon, mientras que, por el contrario,
algunos tumores que tienen una incidencia importante en la poblacién, como el

cancer colorrectal, de mama o prostata, aparecen como CMOD con una

frecuencia mucho menor(3-raber'95, 6-abbruzzese’94, 9-greco’01, 10-altman’86, 11-neumann’82)

Otra caracteristica interesante, una vez identificado el tumor primario
subyacente, es su presentaciéon con un patrén de diseminacién atipico. Asi, por
ejemplo, el cdncer de pancreas se presenta con metastasis 6seas 3 veces mdas
frecuentemente de lo normal. Por el contrario, las metéastasis 0seas en el cancer de
pulmoén son 10 veces inferiores a lo habitual. Asimismo, el cancer de prostata
puede presentarse también de forma atipica, con metastasis pulmonares,
hepéticas o cerebrales, y sin afectacion 6sea, o el cancer de tiroides debutar con
metastasis pulmonares como tnica manifestaciéon de la enfermedad. Las bases

biolégicas de este comportamiento se desconocen por el momento(10-altman’é, 12-

abbruzzese’93)

Habitualmente un reconocimiento médico sencillo y una anamnesis detallada
son suficientes para dirigir las exploraciones diagnésticas que localizaran el
origen de la enfermedad, sin embargo en la practica, muchos de estos pacientes
son sometidos a un gran nimero de exploraciones diagnésticas superfluas e

innecesarias. Estrictamente s6lo corresponden a la definicion de CMOD aquellos
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pacientes con un cdncer de presentacion metastisica cuyo tumor primario no se ha
podido identificar tras una exploracion fisica, analitica bésica, radiografia de
torax, mamografia y tomografia axial computerizada (TAC) abdomino-pélvica.
Una vez finalizado este proceso, aproximadamente 2 de cada 3 pacientes tendran
un tumor primario identificado y el resto se consideraran CMOD. En estos casos,
no merece la pena seguir insistiendo en mds pruebas diagndsticas, ya que la
proporcion de nuevos tumores primarios que es posible diagnosticar no alcanza

el 20% vy, en general, se trata de neoplasias con muy pocas posibilidades de

tratamiento(6-abbruzzese’94, 9-greco’01, 13-muir'95)

A pesar de no disponer de datos reales de incidencia del cincer de presentacion
metastdsica, podemos extrapolarlos a partir de la incidencia del CMOD. Los
diferentes estudios epidemiolégicos la sitdan en torno al 2-9%, lo cual supone el
8° diagnc’)stico en frecuencia del cancer(3-raber'95, 6-abbruzzese’94, 9-greco’0l, 10-altman’86, 14-
mecredie’dl)  Por tanto, seglin las consideraciones expuestas hasta el momento, la
incidencia aproximada del cdncer de presentacion metastdsica se situaria en torno al

15-25%.
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2.3. PRONOSTICO.

El pronéstico de un paciente con un cdncer de presentacion metastdsica deberia ser
equivalente al del tumor primario subyacente. Sin embargo, esta afirmacion,
debido al especial comportamiento clinico de estos pacientes, podria no ser
cierta. En cuanto al prondstico del CMOD, la mediana de supervivencia se sittia
en 3-4 meses, y la supervivencia al afio en torno al 20%. Estudios a méas largo

plazo sittian la supervivencia a los 5 afios alrededor del 5% (9-greco’01, 10-altman’86),

A pesar de estas cifras, podemos identificar hasta un 30% de pacientes con
CMOD cuya localizacién primaria, tipo histolégico o pardmetros prondsticos, se
relacionan con niveles aceptables de respuesta y supervivencia cuando son
reconocidos y tratados correctamente (-greco’0l, 10-altman’sé, 11-neumann’82, 15-greco’86, 16-
hainsworth’88(1), 17-strnad’89, 18-patel’81, 19-gaast’90, 20-sporn’90). Por tanto, parece ]'ustificado
incorporar los nuevos conocimientos en materia de diagnodstico y tratamiento

para identificar aquellos pacientes que podrian beneficiarse de los mismos.
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2.4. PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS.

Tanto la definicién como la exhaustividad en el proceso diagndstico varian de un

estudio a otro en la literatura (6-abbruzzese’94, 13-muir’95, 21-parkin’92, 22-abbruzzese’95)_

El enfoque de un proceso diagndstico en este tipo de pacientes debe pasar por un
programa de exploraciones, preferentemente sencillas, faciles de interpretar y al
alcance de cualquier médico, dirigidas en primer lugar a la identificaciéon de
aquellos tumores que, aun en fases avanzadas de la enfermedad, se puedan

beneficiar de un tratamiento especifico.

No todos los autores estdn de acuerdo en cudles deben ser estas exploraciones
consideradas bésicas o como debe plantearse un estudio diagnoéstico de estas
caracteristicas. Unos creen suficiente la exploracion fisica, la analitica estandar de
sangre y la radiografia de térax, mientras que otros recomiendan un mayor
nimero de exploraciones complementarias o incluso la introduccién de un
criterio de temporalidad, de tal manera que un cdncer de presentacion metastdsica,
deberia etiquetarse como CMOD si transcurridas 2 semanas de estudio

diagnostico exhaustivo no se llega a detectar el tumor primario en el paciente3-

barista’96)

Una vez realizada la anamnesis y la exploracién fisica, un aspecto fundamental
es la obtenciéon de material suficiente para realizar un estudio anatomopatolégico
que confirme el diagnéstico de neoplasia y facilite una orientacién hacia la
localizacion primaria del tumor. Este enfoque puede ser valido tanto en el cincer
de presentacion metastdisica como en el CMOD. Sin embargo, algunos autores sélo
lo consideran necesario en el caso del CMOD, y lo utilizan como un elemento
basico a la hora de decidir qué exploraciones realizar a continuacién (Tabla 2.4-

1.).
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Tabla 2.4-1. Estudio diagnoéstico en el CMOD*

Estudio diagnostico Exploraciones complementarias Subgrupos con tratamiento especifico
Adenocarcinoma TAC abdomino-pélvico Adenopatias axilares (mujeres)
Mamografia (mujeres) Carcinomatosis peritoneal (mujeres)
Marcadores tumorales Metastasis 6seas blasticas (varones)
- PSA (varones)

- CA 15,3 (mujeres)
- CA 125 (mujeres)

PDC/PDA/PDMN TAC abdémino-pélvico Sd. tumor germinal extragonadal
Mamografia (mujeres) Carcinoma indiferenciado
Marcadores tumorales T. neuroendocrinos indiferenciados
- aFP y BHCG
Ca. Escamoso
- Adp.Cervicales Panendoscopia Adenopatias laterocervicales unicas
Adenopatia supraclavicular tnica
- Adp.Supraclavicular ~ TAC abdémino-pélvica Adenopatias inguinales Unicas
Broncoscopia
- Adp.Inguinales TAC abdémino-pélvica

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, PSA: antigeno prostatico especifico, CA: antigeno
carbohidratado, PDC: carcinoma pobremente diferenciado, PDA: adenocarcinoma pobremente diferenciado, PDMN:
neoplasia maligna pobremente diferenciada, TAC: tomografia axial computerizada, Sd: sindrome, T: tumor, aFP:
alfa-fetoproteina, BHCG: beta gonadotrofina coriénica humana, Ca: carcinoma, Adp: adenopatias.

* Adaptado de Greco et al®€h,

Otras exploraciones con el objeto de conseguir por todos los medios el
diagnostico, con independencia de si se podrdn beneficiar o no de un
tratamiento, se consideran actualmente inadecuadas. Algunas de estas
exploraciones han formado parte de diferentes protocolos diagnésticos en
muchos centros, sin embargo, han ido siendo eliminadas fundamentalmente por
su baja sensibilidad, por la demostraciéon de que podia obtenerse el diagndstico
mediante otras pruebas ya presentes en el estudio diagndstico previo o por que
identificaban tumores con muy pocas posibilidades de tratamiento. Entre estas
exploraciones cabe destacar el proteinograma, la analitica de orina, el test de
sangre oculta en heces (TSOH), la gammagrafia de tiroides, la citologia de esputo

[e) la ecografia abdomlnal [e) glnecoléglca' (6-abbruzzese’94, 7-stewart’79, 8-steckel’80, 10-altman’86,

22-abbruzzese’95, 24-levine’85)
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En conclusién, un enfoque diagnoéstico que incluya la histologia de la metastasis
junto a la exploracién fisica, la radiografia de térax y la analitica estdindar puede
ser suficiente como estudio bésico en el cdncer de presentacion metastdsica. La
tomografia axial computerizada (TAC) abdomino-pélvica y la mamografia en
mujeres, podrian ser suficientes para identificar el resto de tumores primarios
con posibilidades de tratamiento especifico, no identificados en el estudio inicial,
y por tanto, la normalidad en estas exploraciones, deberia considerarse como el

minimo necesario para definir una neoplasia como CMOD (-ESMO'01, é-abbruzzese’94, 9-

greco’01, 10-altman’86, 25-maiche’93, 26diggs’89)
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2.5. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO.

El patélogo tiene un papel fundamental en la evaluacion de un cincer de
presentacion metastdsica, y este papel es todavia mucho mayor, cuando tras un

estudio basico inicial, no existe evidencia de tumor primario.

Esta situacion de ausencia de tumor primario tras una anamnesis y exploracion
fisica iniciales, representa para el patélogo menos de un 5% de las muestras
tumorales que recibe, pero aunque cuantitativamente el porcentaje es bajo,
debido a la complejidad que representa esta situacion, es importante plantearla

con la metodologia y rigurosidad adecuadas(?7-siday’?7),

El material anatomopatolégico debe ser de la maxima calidad, extremando las
condiciones de obtencién y conservacion. Debe primarse la biopsia quirargica
sobre otras técnicas (tru-cut biopsia, puncién citolégica, etc) con el fin de
disponer de material lo mas abundante posible, en prevision de otras técnicas y

tinciones complementarias histopatolégicas.

Las funciones principales del patélogo son la confirmacién de malignidad, la
clasificaciéon del tumor segun el tipo y subtipo histolégicos y, por tultimo,
determinar si se trata de un tumor primario o metastésico, y en tal caso orientar

hacia la posible localizaciéon primaria(28-mackay’93, 29-ordofiez’98),

El primer paso consiste en realizar un examen histolégico mediante técnicas
convencionales tipo hematoxilina-eosina, que permita agrupar los diagnosticos
anatomopatolégicos en “especificos” e “inespecificos”, segin su grado de
proximidad a un diagnostico concreto. Entre los diagnésticos “especificos”
figuran el tumor primario de cualquier localizacién y otros diagnésticos
claramente definidos como los linfomas, sarcomas, melanoma, etc., y respecto a

los diagnosticos anatomopatolégicos “inespecificos”, éstos pueden agruparse en
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5 grandes categorias, que son el adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado, el carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma poco diferenciado,
la neoplasia maligna poco diferenciada, el carcinoma escamoso y el carcinoma

neuroendocrino (Figura 2.5-1.). (9-greco01, 30-hainsworth’00)

Figura 2.5-1. Estudio anatomopatoldgico de las metastasis.

Diagndsticos “especificos”:

- Diagnostico anatomopatologico de un tumor primario. (ej. metastasis de
adenocarcinoma ductal infiltrante de mama)

- Diagnosticos anatomopatologicos concretos, en presencia o no de la
localizacion tumoral primaria:
o Linfoma
o Sarcoma
o Melanoma
o Germinal
etc...

o

Diagndsticos “inespecificos”:

- Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado

- Carcinoma indiferenciado y el adenocarcinoma mal diferenciado
- Carcinoma escamoso

- Neoplasia maligna mal diferenciada

- Carcinoma de célula pequefia y neuroendocrino

En este grupo de diagnésticos inespecificos es donde se recomienda un estudio
adicional mediante la aplicaciéon de técnicas histopatologicas mas sofisticadas
como la inmunohistoquimica, la microscopia electrénica o la genética molecular.
La indicacién de estas técnicas debe establecerse de manera individualizada,

segln los hallazgos y tipologias del estudio previo, y su finalidad sera precisar

me]' or al gunos diagnésticos(!?-greco’ﬂl, 28-mackay’93, 31-hammar’98, 32-motzer’95, 33-bosl’94, 34-tot’99, 35-

hillen’00)

En la figura 2.5-2 se muestra la distribucién porcentual de las 5 grandes
categorias anantomopatoldgicas utilizando técnicas sencillas de microscopia

Optica con tinciones de hematoxilina eosina, y a continuacién los tumores o
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diagnosticos especificos que pueden identificarse mediante el uso de técnicas
inmunohistoquimicas basadas en las inmunoperoxidasas, o tras la aplicacién de
un programa de exploraciones complementarias dirigidas a la identificacién del

tumor primario.

Figura 2.5-2. Distribucién porcentual de grupos diagnésticos*

Cancer Diferenciado (65%) Cancer Indiferenciado (35%)
Adenocarcinoma Carcinoma Carcinoma o adenoca. Neoplasia Tumor
bien o mod.dif. escamoso mal diferenciado  mal diferenciada  neuroectodérmico
(60%) (5%) (25%) (5%) (5%)
Especifico No especifico Especifico Especifico No especifico
(6%) (55%) (4%) (10%) (25%)
Ovario ORL Linfoma
Mama Pulmon Sarcoma
Prostata Esofago Tumor germinal
Endometrio Genital y Ano-rectal Timoma
Tiroides Melanoma
Tracto gastrointestinal otros...

*Adaptado de Greco et al(9-grcco’0|)'
Adenoca: adenocarcinoma, mod.dif: moderadamente diferenciado, ORL: neoplasia del area otorrinolaringologica.

2.5.1. Anatomia Patol6gica Basica.
La mayoria de los cdnceres de presentacion metastisica y los CMOD son

adenocarcinomas o tumores indiferenciados, y en menor medida, carcinomas

escamosos, melanomas, sarcomas o tumores neuroendocrinos(9-greco’01, 10-altman’86)
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El primer paso en el estudio de estos tumores es la valoracién de los cortes
histoloégicos tefiidos con hematoxilina-eosina (y otras tinciones clasicas para
mucopolisacaridos, azul-alcian, mucicarmin y pas-diastasa), que permita situar
provisionalmente el tumor entre los diagndsticos anteriormente mencionados,
y/o en alguno de los cinco grandes grupos histopatolégicos para tumores

inespecificos (Figura 2.5-2.).

Los hallazgos morfolégicos tienen su mayor limitaciéon en los adenocarcinomas
bien y moderadamente diferenciados, y en los adenocarcinomas pobremente
diferenciados, debido al gran ntmero de tumores que pueden simular su
histologia. En estos casos, s6lo deben asumirse como seguros aquellos que
presentan estructuras glandulares bien definidas con mucosecrecién intracelular
franca, o aquellos cuyas caracteristicas citoestructurales son patognomonicas de
ciertos tumores (células en “anillo de sello” mucosecretoras, foliculos con coloide
central espesado, células de hepatocarcinoma conteniendo bilis o glébulos
hialinos, estructuras papilares integradas por epitelios que alternen ntcleos

vacios y hendidos del carcinoma papilar tiroideo, etc.).

Por el contrario, la presencia de estructuras pseudoglandulares (hendiduras,
rosetas, papilas) no son concluyentes de adenocarcinoma y obligan a la
realizacion de técnicas complementarias de diagnoéstico diferencial. Algo
parecido sucede con los tumores de células pequefias del adulto, ya que algunos
adenocarcinomas mal diferenciados pueden imitarlos (lobulillar de mama o

adenocarcinoma de células pequenas endometrial-endocervical) (28-mackay’3, 31-

hammar98)_
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2.5.2. Anatomia Patolégica Especial.

Tabla 2.5-2. Utilidad diagnéstica de la inmunohistoquimica en patologia tumoral

Anticuerpo Origen Utilidad

Filamentos intermedios

Pan CK epitelio adenocarcinomas y c. escamoso®
CK 8 epitelio adenocarcinomas de epitelio “simple”
CK 1/10 epitelio carcinoma escamoso

Vimentina mesénquima sarcomas, linfomas, melanomas®

Desmina musculo sarcomas

Neurofilamentos neurona tumor neural, tumor endocrino

GFAP glia gliomas

Péptidos estructurales

LCA (CD 45 RB)
EMA

HMB-45

S-100
Cromograninas
ENE

CD 30

Proteinas especificas

alfa FP

beta HCG
CEA

PSA

linfocitos (B, T), céls. mieloides
epitelio, perineuro
melanosomas inmaduros
ubicuo

granulos neurosecretorios
neuronas, céls. neuroendocrinas
linfocitos activados (B,T)

seno endodérmico

e higado fetales
trofoblasto

epitelio fetal mucosecretor

epitelio prostatico

linfoma, leucemia

carcinomas, mesotelioma, sarcomas
melanoma y tumores relacionados®™
melanoma, t. nerviosos periféricos, etc.
tumores neuroendocrinos, APUDomas

t. neuroectodérmicos y neuroendocrinos

E. Hodgkin, algunos linfomas, ca. embrionario

t. del seno endodérmico (yolk sac), otros t.
germinales

tumores germinales, enfermedad trofoblastica
adc. gastointestinal, adc. pulmon, medular de
tiroides

adenocarcinoma prostatico

CK: citoqueratinas, GFAP: proteina glial fibrilar acidica, LCA: antigeno leucocitario comiin, EMA: antigeno de membrana
epitelial, HMB-45: antigeno neuroectodérmico asociado a melanoma, S-100: antigeno neuroectodérmico asociado a
melanoma, ENE: enolasa neuronal especifica, t: tumor, E: enfermedad, ca: carcinoma, oFP: alfa-fetoproteina, BHCG: beta
gonadotrofina coridnica humana, CEA: antigeno carcinoembrionario, adc: adenocarcinoma, PSA: antigeno prostatico

especifico.

@ 1a co-expresion de CK y Vimentina pueden darse tanto en algunos carcinomas (renal, endometrial, de glandulas
salivales, tiroideo, algunos pulmonares y todos los de morfologia fusiforme) como en el mesotelioma y en algunos
sarcomas (sinovial, epitelioide). Si el tumor problema presenta esta co-expresion se realiza un panel de CK de distinto peso
molecular o con marcadores mas especificos de las neoplasias simuladoras de carcinoma. En ltimo extremo son casos que
pueden requerir microscopia electronica.
® En el panel basico es preferible el antigeno melanosémico HMB-45 al S 100 por tener mayor especificidad diagndstica.

Los estudios anatomopatolégicos especiales son cada vez mas de una ayuda

inestimable. La utilizacion de técnicas especiales permite orientar, con el

consiguiente ahorro de tiempo y exploraciones complementarias, el diagndstico
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del un tumor primario y facilitar una informacién prondstica de extraordinaria

importancia.

Entre las técnicas especiales destaca la inmunohistoquimica, que reconoce los
tilamentos intermedios y otros péptidos estructurales o producidos a gran escala
por las células neoplasicas, y que, en caso de detectarse, pueden orientar hacia

determinados origenes.

En definitiva, las técnicas inmunohistoquimicas nos permiten relacionar
determinados marcadores celulares con diferentes estirpes tumorales que en

algunos casos son suficientes para establecer un diagnostico tumoral (28-mackay’93, 29-

ordofiez’98, 36-yam’83, 37—ruddon’93)_ (Tabla 2.5-2_).

1. Microscovia optica e inmunohistoquimica.

Una vez establecida una impresiéon diagnéstica en base a la tincién con
hematoxilina-eosina u otras tinciones clasicas, puede resultar interesante aplicar
las tinciones inmunohistoquimicas que nos permitan concretar mejor el

diagnostico de algunos tumores (38-corwin'89, 39-gown’85, 40-gown’94)

En el caso de utilizar esta técnica, se recomienda un panel inmunohistoquimico
basico que ayude a diferenciar las grandes estirpes celulares como tumores
epiteliales, mesenquimales o linfoides, y posteriormente efectuar estudios
dirigidos a precisar mejor un diagnéstico, fundamentalmente en carcinomas
epiteliales y neoplasias indiferenciadas, mediante la utilizacién de paneles mas

especificos (Tabla 2.5-3.).
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Tabla 2.5-3. Panel Inmunohistoquimico en ADC/PDA/PDC/PDMN/SC/NET

Bateria basica Baterias especiales seglin el diagnostico anatomopatologico previo
PDC/PDA/PDMN/SC NET ADC

Pan CK Pan Ty PanB Pan TyPan B Tiroglobulina

Vimentina Cromogranina A Cromogranina A PSA

LCA (CD 45) Actina Neurofilamentos Calcitonina

HMB-45 oFPy BHCG ENE RH. Estrogenos
CEA Actina RH. Progesterona
Calcitonina Desmina
CD 30

CK 8y CK 1/10®

ADC: adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado, PDA: adenocarcinoma pobremente diferenciado, PDC:
carcinoma pobremente diferenciado, PDMN: neoplasia maligna pobremente diferenciada, SC: carcinoma escamoso,
NET: tumor neuroendocrino, CK: citoqueratinas, PSA: antigeno prostatico especifico, LCA: antigeno leucocitario
comin, HMB-45: antigeno neuroectodérmico asociado a melanoma, oFP: alfa-fetoproteina, BHCG: beta
gonadotrofina coriénica humana, ENE: enolasa neuronal especifica, CEA: antigeno carcinoembrionario, RH:
receptores hormonales.

@ Pyede individualizar los verdaderos adenocarcinomas de los otros subgrupos que tienen tratamiento especifico (c.
escamoso, ¢. neuroendocrinos, tumores germinales simuladores de adenocarcinoma.), atendiendo al esquema de
Gown*8"® gobre la expresion de CK de los carcinomas de diferentes origenes. La co-expresion de CK 8 y CK
1/10 puede darse en algunos c. escamosos y en ciertos adenocarc. (relacionados con epitelios complejos o mixtos).

El adenocarcinoma mal diferenciado requiere una consideraciéon aparte. El
diagnostico diferencial se hace extensisimo ante la presencia ocasional de
estructuras de aspecto glandular o papilar, citoplasmas vacuolados o la secrecién
celular aislada de mucopolisacaridos. El patélogo debe responder a dos
preguntas fundamentales: la neoplasia ;es realmente un adenocarcinoma?; en
caso afirmativo ;tiene un tratamiento especifico?. En estos casos es aconsejable
ampliar el panel inmunohistoquimico hasta diferenciar especificamente los
adenocarcinomas con mayores posibilidades de tratamiento, fundamentalmente

los adenocarcinomas de mama, ovario, préstata y tiroides (Tabla 2.5-4.).
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Tabla 2.5-4. Adenocarcinomas con tratamiento especifico*

Origen Inmunohistoquimica Sensibilidad. Especificidad.
Mama: Receptores hormonales ++ +
GCDFP 15 - +
Prostata: PSA +++ +++
PLAP +++ ++
Ovario (c. seroso): Mesotelina -+ ++
CA-125 +++ +
Ovario (c. mucoso): CA-19.9 ++ -
CK 7 +/CK 20 +* ++ +
Tiroides: Tiroglobulina ++ +++
TTF-1 ++ ++

* modificado de Gown'*! "%

GCDFP: gross cystic disease fluid protein-15, PSA: antigeno prostatico especifico, PLAP: fosfatasa
alcalina placentaria, CK: citoqueratinas.

@ 1a diferente expresion de CK 7/CK 20 permite orientar sobre el probable origen de algunos
carcinomas, segin el siguiente esquema: 7 +/20 +: c. transicional, pancreatico y mucinoso ovarico; 7
+/20 -: ¢. mamario, pulmonar no cel. pequeiia, seroso ovarico, endometrial, mesotelioma epitelial y
timoma; 7 -/20 +: c. colo-rectal; 7 -/20 -: ¢. hepatico, renal, prostatico, escamoso y célula pequeiia
neuroendocrino.

2. Microscopia electronica.

En los adenocarcinomas pobremente diferenciados pueden identificarse
microvellosidades en los pequefios espacios pseudoglandulares, cuyas células se
conectan a las vecinas mediante uniones estrechas de sus polos apicales, lo que
ayuda a diferenciarlos de los carcinomas escamosos poco maduros o de otros
carcinomas poco diferenciados. El tamafio de sus granulos secretorios (>500nm)
permite separarlos de los carcinomas neuroendocrinos (granulos entre 100 y

400nm) (27-siday’97)

La identificacién de microvellosidades alargadas, curvas y delgadas, localizadas
en los bordes libres de células dispuestas en una capa tnica o en agrupamiento
tridimensional junto a la existencia de hendiduras finas entre los citoplasmas,

resulta de wutilidad para diferenciar el mesotelioma epitelioide del
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adenocarcinoma. La existencia de premelanosomas permite descartar un posible
adenocarcinoma, a la vez que favorece el diagnéstico de melanoma o de otros
tumores infrecuentes (schwanoma melanocitico, sarcoma de células claras de

partes blandas, angiomiolipomas, tumor de células claras de pulmon) (27-siday’97),

La progresiva incorporacion de técnicas de inmunohistoquimica a nivel
ultraestructural abre un camino prometedor a la microscopia electrénica, pero en
la actualidad no se han generalizado con finalidad diagnéstica, sino que su
utilidad ha disminuido por diferentes motivos: la complejidad técnica y elevado
coste, el desarrollo de la inmunohistoquimica, o el hecho de que los tumores mal

diferenciados pierdan la mayor parte de sus caracteristicas ultraestructurales.

3. Biologia molecular.

Mas recientemente se han incorporado otras técnicas con finalidad diagnoéstica
como la biologia o la genética molecular para el reconocimiento de alteraciones
cromosOmicas especificas tipicas de ciertas neoplasias, principalmente

hematolégicas y neuroendocrinas.

Su utilidad diagnostica estd siendo cada vez mds imprescindible en algunas
neoplasias hematolégicas, mesenquimales o pediatricas. Sin embargo, su interés
sigue siendo mayoritariamente experimental y fundamentalmente predictivo
(canceres hereditarios) y pronodstico (aneuploidias y detecciéon de alteraciones
génicas o de sus productos proteicos que orientan sobre la agresividad de un

tumor o sobre la respuesta al tratamiento).

En los tumores de origen epitelial la utilidad diagnoéstica de la biologia molecular
es limitada debido a que la carcinogénesis es un proceso multifactorial y su
desarrollo evolutivo molecular secuencial. Pese a conocerse numerosas

alteraciones genéticas en estos tumores, éstas suelen ser ubicuas y poco
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especificas, lo que no facilita el diagnoéstico diferencial ni la orientaciéon sobre el
origen de la neoplasia. A pesar de ello, se estan identificando algunas
alteraciones que pueden ayudar al diagnéstico de estos tumores. Por ejemplo, en
los pacientes con un posible carcinoma nasofaringeo, se pueden utilizar las
técnicas de amplificacion de ADN del genoma del virus de Epstein-Barr (EBV)
mediante la técnica de reacciéon en cadena de la polimerasa. A este respecto esta
suficientemente documentada la asociaciéon del EBV en el material histol6gico de
la metastasis y la presencia de un tumor primario de nasofaringe(#2-feinmesser92)
Otro ejemplo interesante lo encontramos en la deteccion del isocromosoma (12p)
que puede ser utilizado como un instrumento diagndstico en pacientes en los que
se sospecha la posible presencia de un tumor germinal. Resulta de extraordinaria
utilidad en aquellos carcinomas metastasicos afectando regiones de la linea

me dla (33-]3051’94) .
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2.6. TRATAMIENTO E IDENTIFICACION DE GRUPOS DE MEJOR
PRONOSTICO

El tratamiento de los pacientes en los que se diagnostica el tumor primario es
ordinariamente equivalente al de esos mismos tumores en estadios avanzados de
la enfermedad. Entre estos tumores se hallan algunos con una sensibilidad alta al
tratamiento sistémico, y unas tasas elevadas de supervivencia, e incluso de

curaciones.

Tabla 2.6-1. Clasificacién de las neoplasias avanzadas segtn el pronéstico y las
posibilidades de tratamiento*

Curables Respondedores Poco o nada respondedores

Tumor Primario

Linfoma Ca. mama Melanoma
Tumor germinal Ca. ovario Ca. renal
Ca. ovario Ca. prostata

Ca. vejiga

Ca. tiroides
Mieloma/linfoma/leucemia
Tumor de Wilms
Neuroblastoma

Sarcoma de Ewing
Osteosarcoma

Ca. cél pequena pulmoén

Situaciones “especiales”

PDC
PDA
Adp.cervicales o inguinales

Ca. cél pequefia
Ca. neuroendocrino
Ca. neuroectodérmico

Adenoca (excepto mama,
ovario y prostata)
Ca. escamoso

de ca.escamoso

Adp.axilares de adenoca.
(mujeres)

Carcinomatosis peritoneal por
adenocarcinoma (mujeres)

Sarcoma de partes blandas
(excepto GIST c-kit+)

* Adaptado de Netto!** 11002,
Ca: cancer, PDC: carcinoma pobremente diferenciado, PDA: adenocarcinoma pobremente diferenciado, Adp:
adenopatias, GIST: sarcoma del tracto gastrointestinal, adenoca: adenocarcinoma.

Sin embargo, no sélo la identificaciéon del tumor primario puede resultar un

factor determinante de cara al prondstico de la enfermedad. Existen otros
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factores - tipo histolégico, patrén de metastasis, etc.-, o rasgos individuales del
paciente, que se relacionan con una supervivencia importante y unas tasas de

respuesta aceptables a los tratamientos locales o sistémicos (Tabla 2.6-1.).

En conjunto, al menos un 20-25% de pacientes diagnosticados de CMOD pueden
disponer de tratamiento especiﬁco(9—grec0’01, 10-altman’86, 15-greco’86, 16-hainsworth’88(1), 17-
strnad’89, 18-patel’81, 19-gaast’90, 20-sporn’90, 44—hansen’01), y esta cifra podria ser muy superior si
consideramos el cincer de presentacion metastisica en su totalidad. Por tanto, buena
parte de los esfuerzos actuales, junto a la consecuciéon de esquemas de
tratamiento cada vez mas eficaces, se orientan hacia la identificaciéon de aquellos
subgrupos de pacientes que pueden presentar un mejor prondstico cuando son

tratados de forma adecuada.

2.6.1. PLANTEAMIENTO GENERAL

Solo una minoria de estos pacientes tendra un tumor curable o una enfermedad
para la cual exista un tratamiento que represente un beneficio substancial. A
pesar de ello, incluso cuando el tumor primario permanezca oculto, no se debe

perder la oportunidad de identificarlos.

En primer lugar, puede ser interesante reconocer algunas situaciones, en las que
la combinacién de factores clinicos, histolégicos o moleculares puedan orientar
de forma directa hacia un posible tumor primario oculto. En estos casos, a pesar
de que el tumor primario no se identifique, el planteamiento terapéutico sera el
mismo y las expectativas de respuesta idénticas a las del propio tumor primario

sospechado.

Las formas de presentaciéon mas evidentes que responden a esta situacion las

encontramos en la afectacién ganglionar laterocervical por carcinoma escamoso,
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especialmente en fumadores, la afectacion ganglionar axilar por adenocarcinoma
en mujeres, o la carcinomatosis peritoneal por adenocarcinoma, también en
mujeres. En estas situaciones, el planteamiento terapéutico méas adecuado sera
superponible al establecido para el cancer de cabeza y cuello, de mama o de

ovario, respectivamente, y las posibilidades de obtener un beneficio clinico, muy

smrul ares(17—strnad’89, 18-patel’81, 45-nordstrom’79, 46-rosen’80, 47-ransom’90, 48—dalrymple'89)_

En segundo lugar, reconocer ciertos tipos histolégicos, y algunas formas de
presentaciéon asociadas a determinados diagnosticos anatomopatologicos,
también asociados a un mejor pronéstico. Este es el caso del carcinoma o
adenocarcinoma indiferenciado, especialmente en pacientes jovenes con
afectacion de la linea. A esta entidad se la ha denominado sindrome del tumor
germinal extragonadal (STGEG) y resulta potencialmente curable si recibe el

tratamiento médico adecuado (9-sreco’01, 49-hainsworth’87(2), 50-hainsworth’92(2))

Para etiquetar un paciente de un STGEG debe presentar una o mas de las

siguientes caracteristicas definidas por Hainsworth y Moertel a finales de los
anos 8(0:(51-hainsworth’88(3),52-moertel’91)

Edad inferior a 50 afios.

Distribucion del tumor en las regiones de la linea media.
Adenopatias mediastinicas.

" Niveles séricos elevados de BHCG o aFP.

Celularidad positiva a BHCG o oFP por inmunohistoquimica
Presencia de granulos neuroendocrinos.

Evidencia clinica del crecimiento rapido del tumor.

Existen otros subtipos histologicos como el carcinoma de célula pequeia o el
tumor neuroectodérmico, que presentan también una sensibilidad elevada a los
tratamientos sistémicos antineopldsicos. Estos tumores son interesantes de

reconocer, ya que aunque no se identifique el tumor primario que los origina,
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suelen responder a esquemas de quimioterapia basados en cisplatino, y no es

raro documentar tasas altas de respuestas completas, e incluso curaciones. -

greco’01)

En el resto de pacientes en los que no se haya identificado la neoplasia primaria,
y que tampoco presenten un diagndstico anatomopatolégico especifico, puede
estar indicado aplicar un tratamiento de quimioterapia de “amplio espectro” con
el fin de inducir una respuesta del tumor y, con ello, mejorar la supervivencia

(Tablas 2.6-2y 3.).

Tabla 2.6-2. Estudios Fase Il en CMOD con histologia de Adenocarcinoma. 6 PDC.

Autor Esquema pacientes™® Respuestas Supervivencia
Objetivas (%) mediana (meses)
Johnson, 1964 5FU 65 6 -
Moertel, 1972 5FU 88 16 4
Valentine, 1979 FAC 13 8 7
McKeen, 1980% FAM 28 21 8
Rudnick, 1981°7 FAM 12 - 3
Anderson, 1983°¢ CAV 20 50 8
Bedikian, 1983’ CAP 13 15 -
Jadeja, 1983 FACP 23 17 6
Fione, 1985° Avd 42 16 4
Goldberg, 1986% FAM 43 30 11
Pasterz, 1986% CAFP 47 28 7
Sulkes, 1988% FAM 15 13 5
Van der Gaast, 1988% FAM 22 14 8
Treat, 1989 FAMTX 19 37 15
Becouarn, 1989% FAPH 85 21 7
Kambhu, 1990 MAVd 57 30 -
Lenzi, 1991% PFL 31 32 -
Wagener, 19917° CDDP 21 19
Raber, 19917 EPF 36 22 -
Van der Gaast, 19937 E oral 24 8 -
Rigg, 19977 CpFL 40 25 7.8
Warner, 19987 Cp E oral 26 23 56

*La mayoria de series incluyen carcinomas indiferenciados.

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, PDC: carcinoma pobremente diferenciado, SFU: 5 fluorouraculo, F: 5
fluorouracilo, A: adriamicina, C: cisplatino, M: mitomicina-C, V: vinblastina, P: cisplatino, C: ciclofosfamida, MTX:
metotrexate, H: hidroxiurea, Vd: vindesina, L: leucovorin, CDDP: cisplatino, E: etopdsido, Cp: carboplatino.
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Hasta el momento, no existe para ellos una pauta consolidada de tratamiento que
ofrezca una tasa de respuesta por encima del 30%. Los estudios en CMOD en
pacientes con histologia de adenocarcinoma, e incluso de carcinomas
indiferenciados publicados hasta mediados de los afios 90 y utilizando
citostaticos clasicos como 5-fluorouracilo, antraciclinas o agentes alquilantes,

ofrecen resultados desesperanzadores (Tablas 2.6-2 y 3.).

Tabla 2.6-3. Estudios Fase Il en CMOD con histologia de Adenocarcinoma 6 PDC.

Autor Esquema pacientes*® Respuestas Supervivencia
Objetivas (%) mediana (meses)
Woods, 19807 AM 25 36 4,2
CMF 22 5 3
Schildt, 1983 5FU 20 0 3,5
FAC 16 0 3
Eagan, 1987" AMP 27 19 5
AM 28 7 55
Milliken, 19877 AM 48 42 4,2
PVB 47 32 5
Falkson, 19987 MEP 40 50 4,5
MM-C 40 17 2

*La mayoria de series incluyen carcinomas indiferenciados.

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, PDC: carcinoma pobremente diferenciado, A: adriamicina, M:
mitomicina-C, C: ciclofosfamida, M: metotrexate, f: 5 fluorouracilo, SFU: 5 fluorouraculo, C: cisplatino, P: cisplatino, V:
vinblastina, B: bleomicina, E: etopdsido, MM-C: mitomicina-C.

En este tipo de pacientes, las combinaciones con derivados del platino son las
que presentarian las mejores tasas de respuesta, pero a la larga tampoco mejoran

la supervivencia, que sigue siendo inferior a los 6 meses.

En los dltimos afios, con la aparicion de los nuevos agentes citostaticos como los
inhibidores de la timidilato-sintetasa, taxanos, gemcitabina, vinorelbina,
oxaliplatino o inhibidores de la tomoisomerasa I, se estan ampliando las opciones
de tratamiento. Estos nuevos fdrmacos estdn demostrando una actividad
interesante tanto en monoterapia como en combinacién en el cancer colorectal

avanzado, cédncer de péncreas, gastrico y en el carcinoma de pulmén no
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microcitico(80-ilson’99, 81-bleiberg'99, 82-fujita’99, 83-mori’99, 84-saltz’98, 85-devore’98, 86-raymond’98, 87-
ducreux’98, 88-manegold’98, 89-cocconi’®8) | as respuestas de estos tumores, incluso en
pacientes politratados, facilmente superan el 25%, sin contar con el gran nimero
de estabilizaciones que se obtienen. Parece razonable, por tanto, que puedan
reproducirse estas mismas respuestas en los CMOD, los cuales en su mayoria,

corresponderan a tumores primarios ocultos de estas localizaciones.

El grupo de la Universidad de Nashville publicé en 1997 el primer ensayo clinico
utilizando paclitaxel en combinacién con carboplatino y etopdsido(90-hainsworthd7),
con resultados realmente prometedores. Mas recientemente, este mismo ensayo,
y otros dos de taxanos en combinacién con cis o carboplatino han dado a
conocer sus resultados tras 2 afios de seguimiento. Tanto los adenocarcinomas
bien y moderadamente diferenciados como los carcinomas indiferenciados,
documentan unas tasas de respuesta superiores al 40% y una supervivencia del

20-30% a 2 afios(91-greco’00, 92-hainsworth’02)

En Europa el estudio desarrollado por el grupo cooperativo griego que
combinaba carboplatino y paclitaxel también reporté excelentes resultados, en
particular en los subgrupos con afectaciéon ganglionar y pleural, y en la

carcinomatosis peritoneal por adenocarcinoma(®3-briasoulis’00),

Actualmente, se estdn poniendo en marcha nuevos ensayos clinicos destacando
combinaciones de taxanos, carboplatino y gemcitabina, o raltitrexed con
oxaliplatino, y también se han empezado a ensayar tratamientos secuenciales tras
carboplatino y paclitaxel, con gencitabina y CPT-11. Segtin parece, pueden
proporcionar un incremento en las tasas de respuesta y supervivencia en estos

pacientes.

Finalmente, los esfuerzos actuales, junto a la consecucién de esquemas de

tratamiento cada vez mas eficaces, se orientan hacia la identificacidon de factores
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prondsticos, tanto clinicos como histopatologicos. Algunos estudios,
fundamentalmente retrospectivos, ya han identificado un nimero importante de
estos factores. Un estudio de M.D.Anderson, publicado por Abbruzzese y
colaboradores, en el que fueron analizados 657 pacientes consecutivos con
CMOD tratados con quimioterapia, permitié identificar algunas variables de
importancia prondstica indudable mediante el analisis multivariante. La
afectacion ganglionar y la histologia neuroendocrina resultaron estar
relacionadas con una supervivencia mayor y, por el contrario, el sexo masculino,
el nimero de 6rganos comprometidos, la histologia de adenocarcinoma y la

afectacion hepatica resultaron ser factores claramente desfavorables(é-abbruzzese’sd)

Otros estudios similares corroboran estos resultados y concluyen que la
histologia de adenocarcinoma, el compromiso hepatico o la carga tumoral
valorada segtin el ntmero de érganos afectados, son factores repetidamente
identificados como de mal pronéstico. Al contrario, el carcinoma indiferenciado
y neuroendocrino, y la afectacion predominantemente ganglionar y de la linea
media, con o sin caracteristicas del denominado STGEG, se asocian con una

supervivencia mas larga y una respuesta mayor utilizando tratamientos basados

en Cisplatino(6-abbruzzese’94, 15-greco’86, 30-hainsworth’00, 49-hainsworth’87(2), 50-hainsworth’92(2))/ 51-

hainsworth’88, 52-moertel’91, 93-briasoulis’00, 94-vandergaast’90, 95-richardson’81)_

2.6.2. PLANTEAMIENTO TERAPEUTICO ESPECIFICO PARA
LOCALIZACIONES Y PRESENTACIONES PARTICULARES.

Existen determinadas formas de presentacion cuyo planteamiento terapéutico
debe ser mas especifico y no resulta adecuado un tratamiento de “amplio
espectro”. En estas situaciones es mas correcto plantear un enfoque individual,

que en muchas ocasiones coincidira con el tratamiento que se realizaria en el
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tumor primario més probable, y en otras ocasiones, la forma o la localizacién de

las metdstasis por si mismas aconsejan un tipo de tratamiento mas concreto.

2.6.2.1. Metastasis ganglionar axilar aislada.

La afectacion ganglionar axilar, de forma caracteristica, suele ser secundaria a
una neoplasia primaria supradiafragmatica, y el tumor primario mas frecuente es
el cancer de pulmon. En el caso de las mujeres con histologia de adenocarcinoma
debe, sin embargo, considerarse como mas probable un origen mamario, y debe

ser descartado Slempre. (22—abbruzzese’95, 18—patel’81)

En general, cuando se trata de un tumor primario de mama, la mamografia y la
exploracion fisica son suficientes para confirmar el origen de la enfermedad.
Cuando esto no sucede y, sobre todo, cuando se trata de una afectacion axilar
aislada, la determinaciéon de receptores estrogénicos y de progesterona en la
citologia o biopsia de la adenopatia puede ser determinante. Estas pacientes
deben ser tratadas como una neoplasia de mama estadio II, tanto si se descubre el
tumor primario en la mama como si no, obteniéndose unas tasas de respuesta y
supervivencia similares. La linfadenectomia axilar con o sin mastectomia o
radioterapia sobre la mama y la quimioterapia adyuvante deberian ser los

tratamlentos de eleccién(96-mer50n’92, 97-81181‘]31‘081(,90)

2.6.2.2. Ascitis maligna y carcinomatosis peritoneal.

Las enfermedades neoplésicas que pueden debutar con una ascitis maligna son,
fundamentalmente el cadncer de ovario, endometrio, mama, colon, estémago y

pancreas.

La ascitis puede estar producida también, por enfermedades no neoplasicas

como cirrosis, insuficiencia renal, sindromes nefroticos, insuficiencia cardiaca

45



congestiva y peritonitis secundaria a organismos piogénicos y tuberculosis.
Generalmente, orientaran el diagndstico la historia clinica, la exploracion fisica y
la paracentesis con recuento de células, la citologia, las determinaciones de

proteinas y lactodeshidrogenasa (LDH), y el cultivo microbiano (98-parsons'96)

Cuando se confirma el diagnéstico de malignidad, bien por citologia del liquido
ascitico o por biopsia de la carcinomatosis, debe sospecharse en primer lugar un
cancer de ovario o una neoplasia de la superficie peritoneal. Es corriente en el
carcinoma seroso de la superficie peritoneal que se descubran rasgos
caracteristicos de un carcinoma epitelial de ovario, como la histologia de seroso-
papilar, cuerpos de psamoma o la elevacion del CA 125 en suero, y que
presenten unas respuestas muy favorables a la quimioterapia con cisplatino, ya
que estd demostrado que comparten un mismo origen embrionario y una

maduracién y desarrollo mulleriano paralelos(17-strnad’89, 48-dalrymple’89)

2.6.2.3. Metastasis 0seas tinicas.

Aunque casi todas las neoplasias pueden causar metdstasis 0seas, los canceres de
mama, pulmén y proéstata representan mas del 80% de los casos(?-brown01) | a5
lesiones pueden ser liticas o blésticas, con la excepcion del mieloma mdaltiple,
hipernefroma y céncer de tiroides, en los cuales las lesiones son netamente liticas,

y el cancer de préstata con predominancia por las metastasis blasticas.

La presencia de metastasis 6seas fundamentalmente blésticas y multiples en un
paciente varén mayor de edad, debe hacer sospechar un cancer de prostata, atin
sin la evidencia de patologia prostitica por exploracion fisica o ecografica, e
incluso sin la presencia de una elevacion del PSAB6-yam'83) En este sentido, ante la
minima sospecha de una neoplasia de proéstata, sea cual sea el estado general del

paciente, la hormonoterapia puede ser un tratamiento eficaz.
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En la mayoria de pacientes con metastasis 6seas, la paliacion es el objetivo
terapéutico fundamental. Su control depende de varios factores: la ubicaciéon y
grado de destruccion 6sea, el nivel de dolor, la disponibilidad de terapéutica
efectiva (tratamiento hormonal o quimioterapia) y la condicién general del
paciente. En el cancer de mama y prostata el dolor puede ser paliado eficazmente
utilizando tratamientos hormonales y la quimioterapia a menudo puede ser

eficaz cuando se trata de un cancer de mama o un mieloma.

La radiologia puede mostrar una lesién metastatica afectando un hueso largo con
destruccion cortical, en particular el fémur o el himero. La actitud debe ser la
prevencion de la fractura del mismo. En general, el paciente requerira irradiacion
local y/o fijacién interna con clavos o agujas intramedulares. Por el contrario, si
el paciente presenta una fractura patologica establecida, la fijaciéon interna

seguida de radioterapia puede ser el enfoque mas correcto(®9-brown’01),

Las metdstasis espinales representan un problema mas complejo. Dejadas a su
libre evolucion, junto a fracturas y aplastamientos vertebrales, pueden producir
compresiones medulares o de las raices nerviosas procedentes de la médula
espinal(100-rodichok’86)  En estos pacientes, debe realizarse una RNM para
determinar el grado de afectacion medular(101-kent88) Ante una compresion
medular se hace necesario aplicar un tratamiento urgente mediante una
laminectomia descompresiva seguida de radioterapia, o radioterapia sola, ya que

pasadas las primeras horas el dafio neurolégico puede ser irreversible.

Si las metéstasis 6seas no tienen riesgo de una fractura patolégica o no complican
la médula espinal, el tratamiento estard orientado al control de los sintomas.
Cuando el numero de lesiones metastaticas es limitado, la radioterapia puede
aliviar el dolor, sin embargo, cuando las metdstasis 6seas estan dispersas, la
radioterapia paliativa puede resultar impracticable, y se puede recurrir a otras

técnicas como el estroncio radioactivo o los bifosfonatos.
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2.6.2.4. Metastasis ganglionar cervical aislada.

Aproximadamente un 5% de pacientes con carcinoma escamoso de faringe y
cavidad oral presentan adenopatias cervicales tnicas, y cerca del 10% de los
pacientes con adenopatias cervicales bilaterales, sin que sea evidente el tumor

primario que los origina.

Histolégicamente, estos tumores son carcinomas escamosos, pero ocasionalmente
puede tratarse de carcinomas indiferenciados y, con mucha menor frecuencia, de
adenocarcinomas. Por lo general, la afectaciéon ganglionar alta y media, hace
pensar en un origen otorrinolaringolégico (ORL), y la afectaciéon laterocervical
baja, en un origen pulmonar. Sin embargo, aunque esta apreciacién puede
resultar atil, en la practica se debe descartar tanto un origen como el otro,

independientemente del nivel ganglionar afectado.

Todos los pacientes precisardn la evaluacién minuciosa de la cabeza, cuello y
térax, incluyendo biopsias de todas aquellas lesiones sospechosas en una
exploracién faringo-laringoscépica reglada. Se recomienda practicar biopsias a
ciegas de la nasofaringe y la base de lengua, e incluso la amigdalectomia si las
amigdalas no se han extraido anteriormente(102righi’%5) [ a realizacion de una TAC
cervico-tordcica se considera obligada en estos casos, y puede acabar de

completar el estudio del area ORL y/o descartar un origen pulmonar.

En caso de no identificarse ninguna localizaciéon primaria, un enfoque
terapéutico con intencién curativa debe considerarse lo més indicado, ya que las
tasas de supervivencia a 3 afios de las neoplasias ORL con afectacién ganglionar
laterocervical oscilan entre el 35 y el 60% cuando se tratan con radioterapia con

intencién radical, cirugia, o ambas(103-desanto’85, 104-davidson'94)
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2.6.2.5. Metastasis ganglionar inguinal aislada.

La afectacién ganglionar inguinal por carcinoma escamoso aparece en el 1-3% de
los pacientes con CMOD, y es habitualmente originario del area genital o
anorectal. También, y de forma caracteristica, puede ser una forma habitual de

presentacion de la enfermedad de Hodgkin o de los linfomas no Hodgkin.

En las mujeres, se aconseja un examen ginecolégico con biopsias de cualquier
lesion sospechosa que pueda aparecer. El pene en varones no circuncisos y en

ambos sexos el &rea anorrectal, deben examinarse cuidadosamente(05-

hainsworth’87(1))

En los casos donde no se alcanza un diagnéstico tras la exploracién fisica, la
biopsia escisional del ganglio es obligada. En el caso de un linfoma, si la citologia
previa no ha sido diagnéstica, la biopsia puede confirmarlo y, en el resto,
constituye una buena maniobra terapéutica con intencioén curativa. Es posible en
esta forma de presentaciéon, conseguir un control adecuado de la enfermedad
mediante la reseccion ganglionar inguinal, afiadiendo radio o quimioterapia con

esquemas basados en platino cuando el tumor primario permanece oculto.

2.6.2.6. Melanoma metastasico de presentacién ganglionar exclusiva.

Aproximadamente el 5% de los pacientes con un melanoma maligno se
presentard como un CMOD. En estos casos, las técnicas especiales
anatomopatolégicas basadas en la inmunohistoquimica pueden ser importantes
para orientar el diagndstico. Estos pacientes deben someterse a una disecciéon
ganglionar radical, en especial si se presentan como adenopatias inguinales o
axilares aisladas En estos casos, las tasas de supervivencia suelen ser idénticas a
las obtenidas en el melanoma localmente avanzado con una lesién tumoral

primari a claramente identificada(106-klauser'83, 107-panagopoulos’83, 108-reitgen’83, 109-guiliano’82)
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2.6.2.7. Derrame pleural maligno.

El derrame pleural maligno y las metastasis pleurales estdn originadas
fundamentalmente por el cdncer de mama y el de pulmoén. Otras causas de esta
forma de presentacion metastdsica son los linfomas, los tumores
gastrointestinales, ginecologicos y génitourinarios, existiendo diferencias

notables de incidencia segin el sexo (110-johnston’85) (Figura 2.6-1.).

Es importante destacar que sélo el 50% de los derrames que aparecen en
pacientes con cédncer son malignos, ya que el derrame puede ser secundario a la
obstruccion del drenaje linfatico pleural mediastinico y no debido a invasién
pleural directa. Por otro lado, existe una relacién de etiologias no neoplasicas que
pueden producir un derrame en estos pacientes, y son, fundamentalmente, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis, el sindrome nefrético y las

infecciones.

Figura 2.6-1. Incidencia de derrame pleural maligno segin el sexo

varones mujeres

pulmén 50% mama 40%

linfoma y leucemia 20% T.ginecoldgicos 20%

T.digestivos 7% pulmon 15%

T.genitourinarios 6% linfoma y leucemia 8%

CMOD 11% T.digestivos 3%
CMOD 10%

T: tumor. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido.

El primer paso para tratar esta situacion, es un diagnostico correcto y en este

sentido, una toracentesis es fundamental. El andlisis del liquido pleural debera
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incluir proteinas, LDH, determinaciéon de glucosa y pH, recuento de células,

citologia y cultivos microbianos, sin olvidar los hongos y las micobacterias.

La toracentesis es eficaz hasta en el 80% de los casos, y s6lo con la primera
puncién ya es posible obtener el diagnéstico de malignidad en el 50% de los
pacientes con derrame pleural maligno(11-fenton’d5) T3 biopsia pleural puede
aumentar un 10% este porcentaje, sin embargo, hasta un 15-18% de los casos no
es posible el diagnostico y es preciso recurrir a otras técnicas mas agresivas como

la pleuroscopia o la toracotomia diagndsticas(12ruckdeschel’95, 113-walker'94),

Una vez obtenido el diagnostico de un derrame pleural maligno, el tratamiento
depende del tipo de tumor. Los derrames causados por linfomas, o por cancer de
mama, de ovario o microcitico de pulmén, pueden responder a la quimioterapia
sistémica o al tratamiento hormonal, mientras que los pacientes sin un tumor
primario conocido o resistentes a la quimioterapia, precisardn de estrategias
paliativas como la toracocentesis evacuadora, combinada o no, con una

pleurodesis quimica 0 quirﬁrgica(lll-fenton’95, 112-ruckdeschel’95, 114-schrump’01, 115-fentiman’86)

2.6.2.8. Metastasis hepaticas, pulmonares o cerebrales tnicas de origen

desconocido.

Las metastasis tnicas de origen desconocido son una forma de presentaciéon que
resulta bastante frecuente en la practica, y afecta fundamentalmente a los

ganglios, al pulmon, al higado o al sistema nervioso central.

En estos casos se impone realizar un diagnéstico diferencial, ya que es obligado
descartar que estas lesiones correspondan a un auténtico tumor primario. Es
preciso confirmar el diagnéstico mediante biopsia, y una ver confirmada la
metastasis, de ordinario, la actitud méas recomendable consistird en la exéresis

completa de la lesion.
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El tratamiento de una metastasis hepatica o pulmonar tnicas, o en pequefio
namero y/o circunscritas a un solo lébulo, puede variar en funcién del
diagnostico histologico. En la mayoria de los casos la cirugia constituye el
tratamiento de eleccién, sin embargo algunos tumores como los linfomas o los
tumores germinales, o incluso ciertas histologias como el carcinoma de célula

pequeiia, se beneficiardn mas de un tratamiento sistémico con quimioterapia.

En los casos de histologia de adenocarcinoma, y sobretodo si sospechamos un
origen colorectal, la cirugia exerética de las metastasis hepaticas o pulmonares
con o sin quimioterapia complementaria, puede obtener unas tasas de

supervivencia a 5 afios superiores al 25%, y considerarse un procedimiento

potencialmente Curativo(llﬁ-hughes’%, 117-bozzetti’87, 118-butler’86, 119-kemeni’85, 120-meta-analysis96,

121-cohen’86, 122-laufman’94, 123-kemeny’87, 124-ayoub’98)

Por dltimo, en el caso de las metdastasis cerebrales, los tumores que con mayor
frecuencia pueden originarlas son el cdncer de pulmoén y el de mama. Otros
tumores que afectan con frecuencia al sistema nervioso central son melanoma,

sarcoma, hipernefroma y cancer colo-rectal(125-deangelis'94)

Si no se consigue localizar el tumor primario y cuando no existen otras
localizaciones metastasicas de mejor acceso, estd indicada la craneotomia con
biopsia lo mas exerética posible. En ocasiones se descubre, que la lesion resecada
era en realidad el propio tumor primario, y por tanto la exéresis pasaria a ser una

maniobra excelente de cara al tratamiento.

A pesar de la importancia de la craneotomia, el tratamiento fundamental de las
metdstasis cerebrales es la radioterapia. Generalmente se administra en dosis
total de 30 Gy durante un periodo de 2 semanas, proporcionando una buena

paliacién en la gran mayoria de los pacientes, y cuando es posible, la realizaciéon
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de una radiocirugia o radioterapia estereotdxica, fundamentalmente frente a

lesiones tnicas o en pequefio nimero.

Por lo general responden mejor a la radioterapia ciertas histologias como el
linfoma, los tumores neuroendocrinos y los tumores germinales. El carcinoma
escamoso o0 el adenocarcinoma, independientemente de su grado de
diferenciaciéon también pueden responder, sin embargo, otros tumores como el
melanoma o el hipernefroma presentan mayores resistencias, aunque se han
documentado evidencias de una remision mayor en el melanoma metastatico

cuando es tratado con fraccionamientos acelerados. (126-choi’85)

La administraciéon de radiosensibilizadores como cisplatino en las metastasis
cerebrales estd siendo evaluado con resultados prometedores. Otras técnicas maés
recientes para control de las metastasis cerebrales incluyen diferentes esquemas
de fraccionamiento de radioterapia, o la braquiterapia intersticial esteroataxica en

el caso de las metéstaSIS ﬁnicas(127-delaney’89, 128-loeffler’90, 129—deangehs’89)

La quimioterapia tiene un papel limitado en el tratamiento de las metastasis
cerebrales, tanto para las metastasis tnicas como para las maltiples. A pesar de
ello, muchos citostaticos que en condiciones normales no atravesarian la barrera
hematoencefdlica pueden alcanzar el cerebro, probablemente a través de una
disfuncién local producida por el tumor. Por tanto, algunos tumores sensibles a
quimioterapia como los linfomas, los carcinomas testiculares, el céncer de
pulmén de células pequefias y el carcinoma de mama, pueden obtener
remisiones importantes e incluso respuestas completas al ser tratados con

quimloterap la Sistémica (130-1951’81"94, 131-1’051191"96) .
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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3.1. HIPOTESIS

La aplicaciéon de un Algoritmo Diagnéstico en los carcinomas de presentacion
metastdsica permite con un considerable ahorro de tiempo y exploraciones, llegar
de manera eficaz al diagnéstico del tumor primario, y en especial de aquellos que

disponen de tratamiento especifico.

3.2. OBJETIVOS

1. Validacién de la utilidad de un Algoritmo de Diagndstico aplicado a una
cohorte de pacientes ingresados que respondan a la definicion de cincer de

presentacion metastdsica.
2. Descripcion de los pacientes con cdncer de presentacion metastdsica y con cancer
metastasico de origen desconocido. Sus formas de presentacién, tratamiento

administrado y supervivencia.

3. Determinacion de los posibles factores pronoésticos independientes en relacion

con la supervivencia en estos pacientes.
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4. MATERIAL Y METODOS .
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4.1. SELECCION DE PACIENTES

4.1.1. SUJETOS A ESTUDIO

La poblaciéon objeto del estudio, estaba constituida por los pacientes ingresados
en la Ciudad Sanitaria y Universitaria de Bellvitge (CSUB) que respondian a la
definicién propuesta de cdncer de presentacion metastdsica y, por tanto, cuyo
motivo de ingreso fuera la sintomatologia derivada de las metastasis, sin que

existiera evidencia de la localizaciéon del tumor primario antes de la visita inicial.

El &mbito del estudio fue el Servicio de Medicina Interna de la CSUB y el Servicio
de Oncologia Médica del Institut Catala d’Oncologia del Hospital Duran i
Reynals de Barcelona. Asimismo, el servicio de Medicina Interna promovi6 el
reclutamiento de pacientes procedentes de otros servicios del Area de Medicina

como Digestivo, Respiratorio, Reumatologia y Neurologia.

El estudio cont6é con un médico responsable, que ejercia una labor de vigilancia y
control sobre el cumplimiento correcto de la dindmica del Algoritmo
Diagnostico, y se encargé de confirmar la inclusion de cada nuevo paciente en el

estudio.

4.1.2. DEFINICIONES

Este trabajo exigia definir con precision la poblacién a estudio, y establecer cuéles
son las caracteristicas esenciales de un paciente con un cdncer de presentacion
metastdsica. Por otro lado, y debido a la gran diversidad de matices y las
maltiples definiciones aportadas por la literatura respeto al CMOD, hemos

establecido algunos criterios basicos para considerar un paciente como tal.
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Céncer:
La presencia de celularidad neoplasica cito o histolégicamente documentada bien

sea procedente de una metdastasis o bien del tumor primario.

Céncer de presentacion metastésica:

Aquellos pacientes en los que, siendo el motivo de consulta una metéstasis, el
tumor primario no sea evidente antes de la visita inicial. Es decir, que no
presente ninguna sintomatologia directamente relacionada con el tumor primario

en el debut clinico de la enfermedad.

En este sentido, el hecho de identificar el tumor primario durante las primeras
tases del estudio diagnéstico (exploracion fisica o radiografia de térax) formaria
parte de la definicién de cdncer de presentacion metastdsica, de igual forma que si se
identificase el tumor primario tras la realizacion de otras exploraciones

complementarias mas complejas.
Deben excluirse de la definicion aquellos pacientes que, a pesar de presentarse
con una enfermedad avanzada, muestren desde un inicio sintomas que

conduzcan directamente a la identificacién del tumor primario.

Cancer metastasico de origen desconocido:

El cancer metastasico de origen desconocido es aquel cdncer de presentacion
metastdsica confirmado histolégicamente a partir de sus metastasis, y que tras
realizar un estudio diagnéstico debidamente protocolizado no es posible el
diagnostico del tumor primario. Segin esta definicién, ningtin tumor que se
presente con metdastasis debe etiquetarse directamente como CMOD, sin antes

haber realizado el correspondiente estudio diagndstico(é-abbruzzese’4, 9-greco’01, 10-

altman’86, 13-muir’95, 14-mccredie’91, 21-parkin’92, 22-abbruzzese’95, 132-mayordomo’94, 141-40-wouw’02).
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4.1.3. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional de cohortes, longitudinal y prospectivo para evaluar la
eficacia de un Algoritmo Diagndstico en la identificacion de tumores primarios o
situaciones particulares tratables, que se inici6 en enero de 1993, e implicaba a
todos los pacientes con cincer de presentacion metastisica identificados por el
Servicio de Medicina Interna de la CSUB o el Servicio de Oncologia Médica del

Institut Catala d’Oncologia (ICO).

4.1.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Todos los pacientes debian ajustarse a la definicién de cdincer de presentacion

metastdsica y cumplir los criterios de inclusion y exclusién propuestos.

Estos criterios pretendian que el estudio reprodujera la realidad clinica de un
Servicio hospitalario del Area de Medicina frente a un paciente de estas
caracteristicas. Por este motivo, s6lo se aceptaron pacientes ingresados, no
ambulatorios, procedentes de los servicios asistenciales del Area de Medicina u
Oncologia Médica, cuyo origen de la enfermedad hubiera permanecido oculto

hasta ese momento.

Criterios de inclusion:

* Edad superior a 18 afos.

= Pacientes ingresados en un servicio del Area de Medicina u Oncologia
Meédica, cuyo motivo de ingreso responda a la definicién de cdncer de
presentacion metastdsica.

* Confirmacién histolégica de neoplasia. (bien de la metéstasis, o del tumor

primario)
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Aquellos pacientes sin una confirmaciéon de las metéstasis durante el Estudio
Bésico Inicial, bien por dificultad de acceso, mal estado funcional o material
inapropiado, se les continu6 aplicando igualmente el Algoritmo Diagnéstico
hasta la deteccion del tumor primario, y el correspondiente diagndstico
histopatolégico. Tampoco se dispuso de material procedente de las metéstasis en
aquellos pacientes cuyo estudio basico condujo rapidamente a la orientacién
diagnostica del supuesto tumor primario, y su confirmacién correspondiente

mediante citologia o biopsia.

Criterios de exclusion:

* Metastasis ganglionar tnica laterocervical alta o media, con histologia de
carcinoma escamoso.

* Metéstasis ganglionar Unica inguinal, con histologia de carcinoma
escamoso.

* Metastasis ganglionar axilar tnica en mujeres, con histologia de
adenocarcinoma.

* Diagnéstico de cancer anterior al motivo actual de consulta.

Excluimos las presentaciones en forma de adenopatias inguinales o
laterocervicales altas o medias con citologia de carcinoma escamoso y las
adenopatias axilares tinicas en mujeres, fundamentalmente por tres motivos. En
primer lugar por existir una relacién muy estrecha con algunos tumores descritos
ampliamente en la literatura, como los tumores de la region perineal y canal anal,
el carcinoma escamoso del area ORL o el adenocarcinoma de mama,
respectivamente. En segundo lugar, porque el tratamiento recomendado en estas
formas de presentaciéon tnicas es fundamentalmente local y su prondstico es

completamente distinto del resto de pacientes con un CMOD. Y, en tercer lugar,
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porque estas formas de presentacién son mas propias del Area de Cirugia y no
disponiamos de la capacidad suficiente para acceder de forma habitual a estos

pacientes.
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4.2. METODOLOGIA GENERAL

4.2.1. JUSTIFICACION DE UN PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN EL
CANCER DE PRESENTACION METASTASICA

Cualquier evaluacion diagnoéstica de un cincer de presentacion metastisica deberia
contemplar la aplicacion de un programa de exploraciones complementarias
dirigido a garantizar el diagnéstico de todos aquellos tumores que, atin en fases
avanzadas de la enfermedad, se pudieran beneficiar de un tratamiento especifico.
El criterio en la selecciéon de exploraciones no deberia ser la identificacion de la
neoplasia primaria a toda costa, sino asegurar que no queden sin diagndstico

tumores que puedan ser tratables.

Hasta la fecha, los estudios dirigidos a la obtencién del diagnostico del tumor
primario han sido realizados sobre pacientes ya etiquetados de CMOD. En
muchas ocasiones, estos pacientes representan el final de un proceso diagnéstico,
a partir del cual es muy dificil obtener mas pistas sobre la localizacién del tumor
primario. En este sentido, las exploraciones complementarias de imagen facilitan
tnicamente la identificacion del tumor primario en el 10-30% de los casos y los
estudios anatomopatolégicos s6lo en el 20-25%, a expensas de los carcinomas
indiferenciados y adenocarcinomas poco diferenciados (135-memillan’82, 136-karsell'82, 137-
hainsworth91(1)), Se entiende, por tanto, que el rendimiento diagnéstico aplicado al

CMOD sea bajo, como se refleja en numerosos articulos y revisiones publicadas®-

greco’01, 13-muir’95, 22-abbruzzese’95, 24-levine’85, 134-nystrom’79)

Por su parte, los estudios necrépsicos ofrecen resultados llamativos. Mientras
que solo en el 30% de los carcinomas indiferenciados se identifica el tumor
primario, en los adenocarcinomas este porcentaje se eleva a casi un 70%, muy por

encima de las exploraciones “in vivo”. Estas series reconocen al adenocarcinoma
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de pulmén y de pancreas como las localizaciones mas frecuentes. Otros origenes,
como el tracto gastrointestinal, mama y prostata, estarfan mucho menos
representadas, a pesar de que en cifras de incidencia global en la poblacién, les

Corresponderia un Volumen muy Superior (31-hammar’98, 138-ha1nsw0rt’93(1), 139-lechevaher’88).

No sé6lo es importante la basqueda e identificacion del tumor primario, sino
sobretodo, identificar aquellos subtipos histolégicos o formas concretas de
presentaciéon que puedan presentar buenas respuestas a los tratamientos. Entre
los carcinomas indiferenciados y los tumores neuroendocrinos, se encontrarian la
mayor parte de estos pacientes, y caracteristicamente se presentan como
neoplasias de rapido crecimiento y con afectacion predominantemente

ganglionar(9-greco01),

Entre los carcinomas y adenocarcinomas pobremente diferenciados deben
descartarse aquellos pacientes con un posible STGEG. Son pacientes jovenes,
fundamentalmente varones y con una afectacion predominante de la linea media.
Este sindrome puede aglutinar hasta un 10—15% de los casos de carcinomas o
adenocarcinomas pobremente diferenciados, y de forma caracteristica pueden
responder al tratamiento con quimioterapia sistémica basada en cisplatino. Por
otra parte, dentro del grupo de pacientes con una histologia inicial de carcinoma
indiferenciado, destaca la presencia de algunos casos de sarcomas y melanomas,
estos ultimos ocasionalmente con respuestas sorprendentes a la quimioterapia

sistémica(9-greco’01)

Por otro lado, entre los afectos de tumores neuroendocrinos se pueden identificar
tres subgrupos de pacientes: carcinoma neuroendocrino de bajo grado,
carcinoma de célula pequefia y carcinoma neuroendocrino pobremente
diferenciado. De éstos, los dos ultimos presentan una alta sensibilidad a los
tratamientos con quimioterapia. Finalmente, aparte de los tumores anteriormente

mencionados cuya histologia inicial corresponde a un carcinoma indiferenciado,
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otro tumor primario frecuente entre las llamadas neoplasias mal diferenciadas es
el linfoma, que puede alcanzar hasta el 35-60% de estos pacientes en algunas

series (9-greco’01)

Por dltimo, cabe hacer referencia al adenocarcinoma bien y moderadamente
diferenciado como el tipo histolégico més frecuente entre los pacientes con
CMOD vy el de peor pronéstico. Representa alrededor del 75% de los pacientes.
Suele tratarse de pacientes con mal estado general, multiples localizaciones
metastasicas, y edades superiores a los 60 afios. Solamente se detecta en vida el
origen de la enfermedad en el 20% de los casos, y habitualmente no son
tributarios de tratamiento. A pesar de ello, es importante destacar que podemos
aislar algunos tumores primarios pertenecientes a este grupo que gozarian de
tratamiento especifico y altamente eficaz, incluso en una fase avanzada de la
enfermedad, como son el cancer de mama, ovario, préstata y tiroides. Lo mismo
se puede decir de aquellas situaciones en que, aunque no se alcanzara el
diagnéstico, podrian beneficiarse de un tratamiento multidisciplinar especifico,
como en el caso de la carcinomatosis peritoneal, las adenopatias axilares en

mujeres o las metdastasis 6seas blasticas en varones(-greco’01, 35-hillen’00, 92-hainsworth’02),

Los datos expuestos hasta aqui referentes al CMOD pueden ser aplicables al
cancer de presentacion metastdsica, aunque en lo referente a la distribucién de los
tumores primarios subyacentes y al prondstico de estos pacientes, podrian existir

diferencias importantes.

Bésicamente, lo que interesa en realidad es orientar adecuadamente cualquier
paciente que se presente tinicamente con metdstasis, por déonde empezar, qué
exploraciones deben realizarse, qué prondstico va a tener el paciente y si va a
gozar de un tratamiento eficaz en una fase avanzada de la enfermedad.
Pensamos que un instrumento diagnéstico en forma de Algoritmo de

exploraciones en el cdncer de presentacion metastisica, y debidamente validado con
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una serie amplia de pacientes, podria ser ttil a la hora de actuar frente a este tipo

de pacientes.

Tabla 4.2-1. Entidades consideradas “tratables” en una fase avanzada de la enfermedad

Tumor Primario Conocido

Formas de presentacion metastasica

asociados a tipos histologicos

Tipos histologicos favorables

Localizaciones metastasicas unicas®

Enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin y mieloma
Leucemia

Tumor germinal testicular y/o extragonadal

Adenocarcinoma de mama, prostata, ovario y tiroides

Carcinoma transicional de vejiga y vias urinarias

Carcinoma microcitico de pulmon

Tumor neuroectodérmico primitivo periférico y sarcoma de Ewing
Osteosarcoma

Neuroblastoma

Tumores pediatricos (Tumor de Wilms, etc.)

Carcinoma indiferenciado y adenocarcinoma pobremente diferenciado
con criterios de sindrome de tumor germinal determinados extragonadal.
Adenopatias laterocervicales o inguinales de carcinoma escamoso
Adenopatias axilares de adenocarcinoma en mujeres

Carcinomatosis peritoneal o ascitis maligna por adenocarcinoma en
mujeres

Carcinoma indiferenciado
Carcinoma de célula pequefia y/o tumor neuroendocrino

Metastasis Oseas predominantemente blasticas en varones de edad
avanzada
Metastasis Gnicas hepaticas, pulmonares, pleurales o cerebrales

& s - . . S, . .
Las localizaciones metastasicas unicas, no fueron objeto de nuestro estudio diagndstico, sino que fueron analizadas
conjuntamente en el apartado de factores pronodsticos.

Basandonos en la experiencia de la literatura acumulada hasta principios de los

afios 90 y, obviamente, previa a la aplicacién de este protocolo, recogimos

aquellas entidades que podrian considerarse tratables a pesar de debutar en una

fase avanzada de la enfermedad. Dentro de este grupo de pacientes, se

encontrarian los tumores hematolégicos, germinales, de mama, préstata, ovario,

tiroides, etc, y algunas otras situaciones cuyo diagnéstico anatomopatolégico o
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formas de presentacion equivaldrian a garantizar un tratamiento especifico y

beneficioso (Tabla 4.2-1.) .

Asumimos que en el disefio de exploraciones diagndsticas bésicas que
planteamos, podian quedar sin diagnostico algunos pacientes con tumores
primarios ocultos del tracto gastrointestinal, pancreas, pulmon, etc, pero hemos
considerado que estos tumores todavia no tienen un tratamiento claramente
eficaz cuando se presentan en fases avanzadas de la enfermedad. Un esquema de
tratamiento sistémico de “amplio espectro” basado en combinaciones con platino
u otros citostaticos de aparicion mas reciente, junto al mejor tratamiento de
soporte, puede proporcionarles un beneficio clinico equivalente al de cualquier

otro esquema de tratamiento mas especifico.
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4.2.2. DESARROLLO DEL ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL CANCER
DE PRESENTACION METASTASICA

El Algoritmo Diagnoéstico consisti6 en el establecimiento de tres niveles
diferentes en funcién de su complejidad diagnéstica, a los que denominamos
Estudio Bésico Inicial, Estudio Basico Adicional y Estudio Exhaustivo (Figura

4.2-1).

Cada uno de estos niveles aseguraba la orientacién diagnéstica de un porcentaje
de pacientes y tenia en cuenta que, a mayor complejidad diagnéstica, los estudios
irifan dirigidos fundamentalmente hacia aquellos tumores primarios que

dispusieran de un tratamiento especifico reconocido.

4.2.2.1. Estudio Basico

El protocolo diagndstico constaba en primer lugar de un Estudio Basico. El
Estudio Bésico era realizado y/o revisado en todos los pacientes por un miembro
de los Servicios de Medicina Interna u Oncologia Médica, y constituia el punto
de partida en el proceso diagnéstico de todo paciente con un cdncer de

presentacion metastdsica.
El Estudio Basico se dividia en dos niveles -un Estudio Basico Inicial y un
Estudio Basico Adicional-, e incluia el estudio anatomopatolégico de las

metéstasis y/o del tumor primario.

»  FEstudio Bdsico Inicial

El Estudio Basico Inicial constaba de las siguientes maniobras y exploraciones:
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Exploraciones clinicas:

- Anamnesis detallada.

- Exploracion fisica completa con revision de todas las areas ganglionares
periféricas, exploracion ORL, tiroides, tacto rectal, exploracién mamaria,
ginecoldgica y del drea inguinoescrotal

- Hemograma y bioquimica estandares, incluyendo ionograma, funcién renal y
hepatica, pardmetros nutricionales, calcemia, fosfatasa alcalina y LDH.

- Radiografia de térax de frente y perfil.

- Determinaciéon de marcadores tumorales en suero: antigeno prostatico
especifico (PSA), alfa-fetoproteina (aFP) y beta-gonadotrofina coriénica

(BHCG).

El PSA se solicitaba en todos los pacientes varones con histologia de
adenocarcinoma o carcinoma, de cualquier grado de diferenciacion. La oFP y la
BHCG se solicit6 en los pacientes con adenocarcinoma o carcinoma
indiferenciado o cualquier histologia de estirpe no epitelial. Tanto el PSA como la
aFP y BHCG, también se solicitaron en los casos en los que no se dispusiera de

un estudio anatomopatolégico inicial de las metastasis.

Entre los marcadores tumorales, también en esta fase, se determinaron de forma
rutinaria el antigeno carcinoma embrionario (CEA), el CA125 y el CA19.9. Estos
marcadores no se consideraron estrictamente parte del Estudio Basico, pero su

obtencion seria de utilidad para un analisis posterior.
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Figura 4.2-1. Algoritmo Diagnostico en el cancer de presentacion metastisica

CPM
Metastasis accesible + l » | Metastasis no accesible | Localizacion
Estado del paciente
Estudio Basico Inicial Estudio Basico Inicial
. Anamnesis . Anamnesis
. Exploracion Fisica . Exploracion Fisica
. Analitica estandar . Analitica estandar
. Radiografia de torax . Radiografia de toérax
. Marcadores tumorales® . Marcadores tumorales®

+
EAP. convencional +/- EAP. especial
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Estudio Dirigido®
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. Mamografia
CMOD
DIAGNOSTICO EAP. del tumor primario ~ Seguimiento®
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DIAGNOSTICO NO DIAGNOSTICO

v

CPM: cancer de presentacion metastasica, EAP: Estudio anatomopatologico, CMOD: cancer metastasico de origen
desconocido.

@ PSA, aFP y BHCG. Se solicitaron otros marcadores de utilidad investigadora posterior: CEA, CA125, CA19°9.

® Estudio Dirigido: Exploraciones complemetarias dirigidas a confirmar la sospecha de tumor primario tras la
realizacion del Estudio Basico Inicial.

© Se aconsejo realizar un Estudio Exhaustivo en casos seleccionados.
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Estudio anatomopatolégico

- Estudio anatomopatolégico de al menos una de las metastasis.

En todos aquellos pacientes con metdastasis accesibles, se realiz6 el estudio
anatomopatolégico correspondiente. Aquellos pacientes sin confirmacién
anatomopatolégica de las metéstasis, continuaron igualmente con el estudio
diagnoéstico hasta la deteccion del tumor primario y su correspondiente

confirmacion histopatolégica.

Todas las muestras fueron revisadas por el servicio de anatomia patoldgica
del Hospital de Bellvitge. La funcion del patélogo consistio, en primer lugar,
en confirmar la presencia de neoplasia maligna, en segundo lugar, clasificar
esta neoplasia segin el subtipo histolégico y, por dltimo, determinar si se
trataba de un tumor primario o metastédsico, y en tal caso orientar hacia la
posible localizaciéon tumoral primaria. En el disefio del Algoritmo Diagnoéstico
se establecieron dos niveles de estudio anatomopatolégico; un primer nivel o
estudio anatomopatolégico convencional consistente en la aplicacion de
técnicas tincionales basadas en hematoxilina-eosina que permitiera orientar la
mayoria de los casos. Cuando no fuera posible orientar el diagnoéstico y el
resto del Estudio Bésico fuera negativo o no concluyente, se plantearia la

realizaciéon de un estudio anatomopatolédgico especial.

El estudio anatomopatoldgico especial consistié en la realizacién de tinciones
inmunohistoquimicas especiales, segin el tipo y subtipo histologico
objetivado en el estudio anatomopatolégico convencional. El objetivo de las
mismas era identificar los tumores primarios tratables que tuvieran algin

marcador inmunohistoquimico que facilitara su diagnoéstico (Tabla 4.2-2.).
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Tabla 4.2-2. Estudio especial de anatomia patolégica

Tipo histologico Técnicas ITHQ Tumores primarios tratables
asociados
Adenocarcinoma PSA Ca. prostata
RH Ca. mama, Ca. endometrio
TSH Ca. tiroides
Calcitonina Ca. medular de tiroides
Bateria basica Bateria complementaria
Carcinoma célula pequena CK Neurofilamentos Linfoma célula pequena
ENE Pan T, Pan B Ca. pulmoén célula pequena
LCA Cromogranina Tumor neuroendocrino
Vimentina Neuroblastoma
Actina PNET, Sarcoma de Ewing
Carcinoma indiferenciado CK Factor VIII Linfoma célula grande
no cél. pequena (cél. grande) Vimentina Pan T, Pan B Tumor germinal extragonadal
LCA Cromogranina Tumor indiferenciado
Actina
S-100, HMB-45
CEA
oFP, BHCG

IHQ: inmunohistoquimica, PSA: antigeno prostatico especifico, Ca: cancer, RH: receptores hormonales, TSH: tiroglobulina,
CK: citoqueratinas, ENE: enolasa neuronal especifica, LCA: antigeno leucocitario comiin, PNET: tumor neuroectodérmico
primitivo periférico, cél: célula, S-100: antigeno neuroectodérmico asociado a melanoma, HMB-45: antigeno
neuroectodérmico asociado a melanoma, CEA: antigeno carcinoembrionario, oFP: alfa-fetoproteina, BHCG: beta
gonadotrofina coridonica humana.

Estudio Dirigido

El Estudio Dirigido consisti6é en la realizaciéon de todas aquellas exploraciones
complementarias necesarias para objetivar el tumor primario sospechado, y que
se derivaban de la informacién aportada por el Estudio Bésico o por el estudio
anatomopatolégico realizado. Qued¢ a juicio del médico decidir cudles debian
ser estas exploraciones. Siempre que fuera posible, se procuré la obtencién de

material histologico del tumor primario identificado.
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»  FEstudio Bdsico Adicional

Los pacientes con un Estudio Bésico Inicial negativo y aquellos con un Estudio
Basico positivo en los que tras el Estudio Dirigido correspondiente no se hubiera

identificado el tumor primario, fueron candidatos a un Estudio Adicional.

El objetivo del Estudio Basico Adicional era asegurar el diagnéstico del resto de los
tumores primarios tratables y no diagnosticados hasta el momento, y consistidé en una
TAC abdomino-pélvica en los varones, y una TAC abdomino-pélvica y una mamografia

en las mujeres.

4.2.2.2 Estudio Exhaustivo

Finalmente, si tras la aplicaciéon del Algoritmo Diagnoéstico propuesto no habia
sido identificado el tumor primario, los pacientes eran etiquetados con el

diagnostico de CMOD.

A partir de este momento, se recomendd la realizacion de todas aquellas
exploraciones complementarias a criterio del médico responsable que pudieran
facilitar algtn indicio de la localizacion tumoral primaria. En todos los casos se
realiz6 un seguimiento durante un minimo de 3 afios y la necropsia en caso de
fallecimiento en el hospital. Los resultados de este Estudio Exhaustivo se

utilizarian para validar la eficacia del propio Algoritmo Diagnéstico.
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4.2.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se disefi6 una hoja de recogida de datos para registrar de forma prospectiva
todos los pacientes que cumplieran los criterios del estudio. Esta hoja de recogida
de datos contenia 65 variables o campos iniciales y otros campos relacionales que
fueron creados como fruto de andlisis intermedios y recodificaciones posteriores.
Recogimos los datos de filiacion, sexo y fecha de nacimiento, habitos toxicos,
signos y sintomas presentados al inicio de la enfermedad, estado funcional del
paciente y la fecha del inicio del estudio diagnéstico. A lo largo del desarrollo del
Algoritmo  Diagnoéstico  registramos los resultados de las pruebas
correspondientes al Estudio Basico Inicial: analitica basica de sangre, marcadores
tumorales en suero, radiografia de térax y diagnéstico anatomopatolégico de las
metastasis, asi como la técnica utilizada en la obtencién de las muestras y la fecha
de las mismas. Igualmente, registramos los resultados de la TAC abdomino-
pélvica y la mamografia de aquellos pacientes en que se aplico el Estudio Bésico

Adicional.

Durante el Estudio Dirigido se registraron todas y cada una de las exploraciones
practicadas con el objeto de confirmar el diagnéstico del tumor primario, su
confirmacién anatomopatolégica y la técnica empleada para obtener material
histopatolégico. En el caso de realizarse el Estudio Exhaustivo, se recogieron las
exploraciones realizadas, su rendimiento en la identificaciéon del tumor primario
y el diagnostico anatomopatolégico. Tanto en el Estudio Dirigido como en el
Estudio Exhaustivo, se registraron las fechas de la obtencién del diagndstico

anatomopatolégico de cada tumor primario.

Tomamos nota de todas las localizaciones metastasicas y consideramos la
afectacion de cada 6rgano como tnica, aunque hubieran multiples metastasis
localizadas en él. El ntimero de o6rganos afectos fue contabilizado con el

propésito de establecer una estimacién aproximada de la carga tumoral.
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Finalmente, registramos el tratamiento recibido, tanto si se trataba de un
tratamiento local sobre las metastasis o sobre el tumor primario, bien fuera
cirugia o radioterapia, o si se trataba de un tratamiento sistémico mediante

quimioterapia u hormonoterapia.

La mayoria de pacientes fueron tratados segin el criterio del servicio responsable
en funcién de la localizacién del tumor primario encontrado, el estado general
del paciente y las localizaciones metastéasicas de la enfermedad. No hubo ningtan
ensayo clinico especifico de quimioterapia en estos pacientes durante el periodo
de estudio. El tratamiento recibido, la fecha de inicio del mismo y Ila
supervivencia fueron recogidas retrospectivamente una vez finalizado el

reclutamiento.

Posteriormente a la fase de reclutamiento, todos los registros fueron
comprobados mediante la revision de los historiales médicos, informes
radiolégicos e informes anatomopatoldgicos del centro. Registramos la fecha del
altimo control efectuado a cada paciente y la fecha del éxitus en caso de haber
fallecido en el propio centro. La supervivencia se actualizé consultando al
registro de tumores del ICO que validan anualmente sus datos con el registro de

mortalidad de Cataluiia.

Las variables utilizadas en la evaluacién pronéstica se obtuvieron de la propia
hoja de recogida de datos. Asi pudimos evaluar la edad y sexo, los antecedentes
patolégicos, el estado funcional, la localizaciéon metastasica dominante, la carga
tumoral, la localizacién tumoral primaria, los resultados analiticos, la histologia y

el tratamiento recibido.
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Por ultimo, el analisis de los datos se realizé contando con la colaboracién del
Servicio de Epidemiologia y Medicina Preventiva del ICO y de la Fundacié

Assaig per a la Recerca del Consorci Hospitalari de la Creu Roja.

Las variables incluidas las hemos dividido en variables independientes

categoricas, variables independiantes cuantitativas y variables dependientes.

4.2.3.1. Variables Independientes categodricas o cualitativas

a. Variables relativas al paciente.

Sexo:
El sexo del paciente fue codificado como 1 sexo masculino y 2 sexo femenino.
Esta variable era conocida en todos los casos, y por tanto no habia ningtn valor

desconocido.

Servicio diagnostico:
Identificamos como Servicio diagnéstico, aquel servicio del hospital donde
quedaba ingresado el paciente para su estudio diagnostico. Ordinariamente este

mismo servicio resultaba ser el servicio responsable del paciente.

Los pacientes ingresaron a través de urgencias o de forma programada a través
de las consultas externas del hospital. Todos los pacientes tenian en comun, como
motivo de ingreso, el estudio diagndstico del tumor primario. Era frecuente que
este motivo de ingreso no fuera el tnico, sino que existieran otros, como el
control de los sintomas, la realizaciéon de una exploracién o una determinada

maniobra diagnoéstica.
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Los servicios implicados en el registro fueron Medicina Interna y Oncologia
Médica. El Servicio de Medicina Interna ejerceria ademdas una labor de vigilancia
sobre otros servicios, tales como Digestivo, Respiratorio, Reumatologia y
Neurologia, lo cual implicaba a su vez la inclusién de pacientes procedentes de
los mismos. Por otro lado, los pacientes que ingresaban en Traumatologia,
Neurocirugia, Cirugia Toracica o Cirugia General, en cuanto ponian en
conocimiento de estos servicios del Area de Medicina la existencia de algtn
paciente candidato a cumplir los criterios de inclusién, éste era valorado por el

médico responsable del estudio.

b. Variables relativas a la enfermedad y forma de presentacion.

Sintomas al inicio de la enfermedad:
Los sintomas al inicio de la enfermedad eran recogidos en forma de variable de
texto, apuntando de forma explicita todos los sintomas relevantes, tanto si

estaban claramente relacionados con alguna de las metéstasis como si no.

En cada paciente se seleccioné el sintoma principal de consulta. Lo expresamos
como aquel sintoma por el cual requirié la consulta al médico o fue la causa por
la que acudié a un Servicio de Urgencias y que motivo el ingreso en el Hospital

para completar el diagnéstico.

Aquellos pacientes que presentaban una sintomatologia mdultiple fueron
analizados separadamente. El equipo investigador decidi6 cudl era el sintoma de
consulta mas importante, a fin de poder hacer los estudios comparativos y

asociaciones correspondientes en cada caso.
Los motivos de consulta se clasificaron en 8 grupos, y s6lo reconocimos un

motivo de consulta para cada paciente como sintoma principal. Consideramos

bajo un mismo concepto -“sintoma principal de consulta”-, tanto las situaciones
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en las que aparecia un sintoma aislado y tinico como aquellas en las que se ponia
de manifiesto un conjunto de sintomas, aunque todos hacian referencia a un
mismo oérgano o estructura fisica. De esta manera, los pacientes que consultaron
por dolores 6seos en localizaciones multiples, se consideraron portadores de un
solo motivo de consulta. Igualmente consideramos como un tnico motivo de
consulta, las afectaciones multiples ganglionares, digestivas, toracicas o

neurologicas, localizadas en un mismo paciente.

Variables vinculadas con los sintomas al inicio de la enfermedad:

e Fecha del primer sintoma
e Sintomas al inicio de la enfermedad.

e Sintoma principal de consulta. (variable codificada).

Se incluyeron en esta seccién los hallazgos analiticos o radiolégicos sugestivos de
metdstasis en ausencia de tumor primario evidente, como una forma mas de
presentacion. Aunque los hallazgos analiticos y radiol6égicos no constituyen
propiamente sintomas, este tipo de situaciones no fueron despreciables entre los
pacientes ingresados en el Area de Medicina como primera manifestacién de un
cincer de presentacion metastdsica, y por este motivo fueron objeto del mismo

procedimiento diagndstico que el resto de pacientes.

Estado funcional:

Un miembro del equipo investigador, una vez consultado para validar un nuevo
caso, realizaba la anamnesis y exploracion fisica del paciente. El estado funcional
fue un dato importante a tener en cuenta, que quedaba registrado en la visita

inicial, y se utiliz6 para ello la graduacién del estado funcional de la ECOG(140-

ECOG)

Esta escala confiere una puntuacién de 0 a 3 en funcién de la mayor o menor

capacidad funcional y autonomia del individuo. En nuestro analisis, agrupamos
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los niveles 0 y 1 en una sola categoria. Las otras dos categorias corresponden al

ECOG 2y ECOG 3.

Sindrome téxico:

El sindrome téxico lo constituye un conjunto de signos y sintomas que
fundamentalmente consisten en astenia, anorexia y pérdida de peso. La presencia
de un sindrome t6xico en el debut de un paciente con cancer se estudi6

fundamentalmente por su probable implicacién terapéutica y/o prondstica.

Signos al inicio de la enfermedad:

La exploracion fisica completa y por aparatos, efectuada durante el ingreso del
paciente proporcioné un reflejo del alcance clinico de la enfermedad. Algunas de
estas manifestaciones estuvieron claramente asociadas con las metastasis y otras

ofrecieron algtn tipo de orientacion hacia un posible tumor primario.

Los signos que hacian referencia a un posible tumor primario recibieron un
codigo para cada tipo de tumor. En el caso de plantearse la posibilidad de varios
tumores primarios, éstos quedaban registrados en la base de datos, y justificaban
la realizacién de las exploraciones complementarias correspondientes para

confirmar o descartar cada una de ellas.

Variables vinculadas con los sighos al inicio de la enfermedad:

* Fecha de inicio del estudio diagndstico
= Signos correspondientes a las metéstasis
= Signos correspondientes al posible tumor primario

» Signos no relacionados con la neoplasia

En este grupo de variables distinguimos la presencia de adenopatias como un

signo destacable a tener en cuenta. Introdujimos la variable “presencia o no de
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adenopatias” junto al resto de variables vinculadas a la exploracién fisica y

analizamos la informacién obtenida con esta variable de forma independiente.

La codificacion de la variable “signos exploratorios de la enfermedad
correspondientes a un posible tumor primario” se realizé utilizando la

codificacion de la clasificaciéon internacional de las enfermedades (CIM-9-

MC)(141),

c. Variables relativas a las exploraciones complementarias.

Radiografia de torax:

La radiografia de térax debia ser de calidad y contar con las proyecciones
postero-anterior y lateral. Disponiamos de una variable de texto para la
descripciéon de los hallazgos en la radiografia, y la misma variable también
codificada para facilitar la explotacién de los datos. Asimismo, un paciente podia
admitir diversas opciones simultdneamente, que quedaban debidamente

recogidas en la base de datos para su andlisis posterior.

La variable codificada “radiografia de térax” presentaba estas diferentes
opciones:
Codificacion de la variable “radiografia de térax”:
1. Imagen sugestiva de tumor primario pulmonar y/o metéstasis pulmonar.
2. Imagen sugestiva de tumor primario pulmonar exclusivamente.
Imagen sugestiva de metastasis pulmonares exclusivamente.
Derrame pleural o implantes pleurales sugestivos de metastasis.
Lesiones 6seas o de partes blandas sugestivas de metastasis.
Derrame pericdrdico sugestivo de metastasis.

Patologia no neoplasica (insuficiencia cardiaca, tuberculosis antigua, etc...)

®© N o g bk W

Normal.
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Es importante destacar que tanto la categoria 1 como 2 incluyen la posibilidad de
un tumor primario pulmonar. Estas dos categorias fueron analizadas
conjuntamente como sugestivas de un tumor primario de pulmoén a la espera de
la confirmacién mediante las exploraciones complementarias realizadas durante

el estudio dirigido.

Exploraciones de imagen:
Todas las exploraciones complementarias de imagen que se realizaba a un
paciente en el trascurso del proceso diagnéstico, quedaban recogidas en la base

de datos.

El Estudio Basico Adicional contemplaba tnicamente la realizaciéon de una TAC
abdomino-pélvica y una mamografia en mujeres. Estas dos exploraciones fueron
analizadas detenidamente para garantizar que el Estudio Basico Inicial habia
resultado negativo y, por tanto, que su solicitud se ajustaba a la metodologia

propuesta en el Algoritmo Diagnéstico.

Asimismo, el Estudio Dirigido, guiado por los hallazgos obtenidos durante el
Estudio Basico para confirmar la existencia de un posible tumor primario, y el
Estudio Exhaustivo realizado una vez completada la aplicaciéon del Algoritmo
Diagnodstico, permiti6 la realizacion de cualquier otra exploracion
complementaria segin el criterio del médico responsable. Asi, cabia la
posibilidad de realizar todo un abanico de exploraciones, como la TAC (craneal,
cervical, tordcica, abdémino-pélvica, etc.), la resonancia nuclear magnética
(RNM) (sistema nervioso central, partes blandas y hueso), la ecografia
(ECO)(abdominal, ginecolégica, tiroidea, cardiaca, etc.), radiografias simples
(seriadas Oseas, abdomen), gammagrafias (6sea, tiroidea), transitos esofago-

gastro-duodenales, enemas opacos, etc.
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A cada una de estas exploraciones, incluidas las correspondientes al Estudio
Bésico Adicional, le fue asignado un cédigo en funciéon de los hallazgos

obtenidos.

Los cédigos utilizados para el registro de estas exploraciones fueron:
imagen sugestiva de tumor primario.

imagen sugestiva de metastasis.

1

2

3. normal.
4. dudoso.
5

desconocido.

Niimero de exploraciones complementarias practicadas:

En este concepto se incluyeron todas las exploraciones, desde la exploraciéon
fisica, las determinaciones analiticas y cualquier exploracion de imagen o
cualquier procedimiento invasivo encaminado a la obtencién de material

anatomopatolégico.

Unicamente no quedaron registradas las exploraciones que se realizaron mas de
una vez. Cuando a un paciente se le realizaron mas de una determinacién
analitica o mas de una radiografia o varias citologias de una misma zona,
constaba como una sola exploracion. A pesar de ello, la informacién obtenida nos
pareci6 suficientemente vélida y cuantificable como para establecer una

estimacion del consumo de recursos diagnosticos.

d. Variables relativas al tumor.

Exploraciones encaminadas a obtener material anatomopatolégico:

La obtencién de material anatomopatoldgico fue un requisito indispensable para

la evaluacién de estos pacientes. Contemplaba la obtencion de material de al

menos una de las metéstasis accesibles y/o del propio tumor primario.

85



No siempre se obtuvo material procedente de las metastasis, ya que en ocasiones
la orientacion del posible tumor primario fue muy precoz durante el Estudio
Basico. Se prefiri6 dirigir el estudio diagnostico anatomopatolégico directamente
a confirmar esta posibilidad. En otras ocasiones, la ausencia de material
procedente de las metastasis fue debida a que las metastasis eran inaccesibles o a

que el estado general del paciente no lo permitia.

Todas las técnicas de obtencién de material, tanto citologias como biopsias, e
independientemente de si procedian del primario o de las metastasis, fueron

codificadas de la misma manera.

Los cédigos utilizados para el registro de la variable “técnicas de obtencién de
material” fueron:

1. técnica dirigida sobre una lesién con resultado compatible con tumor primario.

técnica dirigida sobre una lesiéon con resultado compatible con metéstasis.

2
3. técnica dirigida sobre una lesién con resultado de normalidad.
4. técnica dirigida sobre una lesion con resultado dudoso.

5

técnica dirigida sobre una lesién con resultado desconocido.

Entre las técnicas citolégicas, encontramos procedimientos no invasivos como la
citologia de esputo o la citologia de orina. El resto de procedimientos
representaron un mayor o menor grado de invasibidad. Se realizaron desde
toracocentesis o paracentesis diagndsticas hasta punciones con aguja fina con la
ayuda o no de exploraciones de imagen tipo TAC o ECO de cualquier area

sospechosa, fuera superficial o profunda.

Siempre que fue posible era preferible la biopsia por ofrecer una mayor precisiéon

y seguridad en el diagnéstico. La biopsia necesitaba de un mayor aparataje y
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disponibilidad de recursos, inconveniente que quedaba compensado por el

rendimiento tedricamente mayor.

Las técnicas de biopsia fueron desde la broncoscopia, fibrogastroscopia o
colonoscopia, pasando por las biopsias dirigidas ayudados de un tru-cut, hasta

las laparotomias exploradoras a cielo abierto.

Obtencién del primer diagnéstico anatomopatolégico:
Interesaba registrar la técnica de diagndstico anatomopatolégico y la fecha del
mismo. La fecha del primer diagndstico histolégico representé la autentica fecha

de confirmacién de neoplasia.

Variables vinculadas con la obtencién del primer diagndstico anatomo-

patolégico*:
e Fecha del primer diagnéstico anatomopatoldégico
e Técnica de obtenciéon del primer diagndstico anatomopatolégico(variable de
texto).
*Esta variable no tenia en cuenta si el primer diagnéstico anatomopatolégico se habia

efectuado a partir de una metastasis o del tumor primario.

Histologia:
La anatomia patolégica se obtuvo a través de la informacién suministrada por el
informe de la citologia o de la biopsia, bien fuera de la metastasis o del tumor

primario.
Se recogieron por separado los resultados anatomopatolégicos correspondientes

a las metdstasis y al tumor primario, y posteriormente se determiné el

diagnostico anatomopatologico definitivo.
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Variables vinculadas con la histologia de la metédstasis:

e Fecha del primer diagnéstico anatomopatologico de la metastasis.
e Técnica de obtencién del primer diagnéstico anatomopatolégico de la metastasis.
(variable de texto).

e Tipo y subtipo histolégico de las metéstasis (variables de texto y codificadas)

Variables vinculadas con la histologia del tumor primario:

e Fecha del primer diagndstico anatomopatolégico de la metastasis.
e Técnica de obtencién del primer diagnéstico anatomopatolégico de la metdstasis.
(variable de texto).

e Tipo y subtipo histologico de las metastasis (variables de texto y codificadas)

La informacién anatomopatolégica se subdividié6 en 2 variables denominadas
tipo y subtipo histolégico. Dentro de la variable tipo histolégico distinguimos
Unicamente tres grandes categorias, que fueron el adenocarcinoma, el carcinoma
y otros; y dentro de la variable subtipo histolégico incluimos toda aquella
informacién adicional inequivoca aportada por el patélogo tras el estudio

anatomopatolégico convencional.

Finalmente, junto al subtipo histolégico, se recogi6 el grado de diferenciaciéon en
dos categorias, que fueron “bien o moderadamente diferenciado” o “mal
diferenciado o indiferenciado”, lo cual permitié6 una nueva reclasificaciéon del

tipo histolégico mas acorde con la publicaciones y guias clinicas sobre esta

materia@-ESMO'01, 4-NCCN'02, 92-hainsworth’02)

De este modo, la clasificaciéon histopatoloégica de las metastasis, del tumor
primario y la considerada definitiva tras la evaluacion de los resultados de

ambas procedencias, qued6 expresada como sigue:
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Codificacion de la variable “histologia”:

1. adenocarcinoma bien o moderddamente diferenciado.

2. carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma mal diferenciado.

3. carcinoma escamoso.

4. carcinoma de célula pequefia y/o neuroendocrino.

5. neoplasia indiferenciada.

6. otros: dentro de la categoria otros, encontrariamos todos los tipos histol6gicos
“especificos” no incluibles en las otras categorias. Esto es, los tumores
germinales, sarcomas, linfomas, melanomas, hepatocarcinomas,

hipernefromas, ,etc.

Un elemento importante a tener en cuenta al tratar sobre la histologia de las
metastasis fue la posible relacién entre algunos diagnoésticos histopatolégicos y
determinados tumores primarios. Segun esto, establecimos un listado de
diagnésticos histopatologicos que podrian ser orientativos de un tumor primario

concreto (Tabla 4.2-3.).

Tabla 4.2-3. Diagnoésticos anatomopatolégicos de las metastasis asociados a
posibles tumores primarios.

Diagnostico histopatologico Tumor primario a descartar en primer lugar.
Adenocarcinoma ductal, lobulillar, acinar Ca. mama, Ca. glandula salivar y parétida
papilar Ca. mama, Ca. tiroides
folicular Ca. tiroides
Seroso Ca. ovario
mucinoso Ca. géstrico, Ca. ovario
Carcinoma €scamoso Ca. pulmoén, Ca. ORL, Ca. area perineal y canal anal.
célula pequefia Ca. pulmén
transicional Ca. vejiga
neuroendocrino Ca. pulmon, Ca. pancreas. T. carcinoide.
Otros*.
Ca: céncer.

*Muchos de los diagnosticos anatomopatologicos correspondientes a la categoria “otros” corresponden a diagndsticos especificos, que en
si mismos ya suponen un diagnostico o una direccion diagnostica clara hacia determinados tumores primarios.
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Localizacion de las metdstasis:

El estudio diagndstico de estos pacientes permitié la identificaciéon de todas
aquellas localizaciones metastdsicas que eran evidentes tras la realizaciéon de las
exploraciones correspondientes al Estudio Bésico. Se registraron también las
metéstasis detectadas durante el Estudio Dirigido y el Estudio Exhaustivo, a
pesar de que estos estudios iban dirigidos fundamentalmente a la confirmacién o
deteccion de un posible tumor primario. Con todo, se realizdé un recuento del
nimero de localizaciones metastasicas que presentaba cada paciente, y fueron
registradas tanto en forma de variable de texto, como de forma codificada en la

hoja de recogida de datos.

La codificaciéon de las localizaciones y sublocalizaciones metastéasicas se obtuvo
del CIM-9-MD@4), que proporcionaba un cédigo a cada localizacién anatémica,
tanto si se trata del tumor primario como de una metdstasis, y tinicamente
hicimos constar los 6érganos o estructuras anatémicas afectadas, sin extendernos
en las subestructuras concretas, y sin especificar si la afectacién metastasica era

localizada o difusa, tinica o multiple.

Dos variables mas fueron recogidas dentro de este apartado. Estas dos variables
fueron la localizacién metastdsica dominante y el total de localizaciones
metastdsicas existentes. La primera se estudié por su posible relacion con
determinados tumores primarios, ya que la forma de presentacién podia estar
relacionada con la historia natural de algunos tumores y ayudaria a dirigir las
exploraciones complementarias en la misma direcciéon. La segunda se estudi6
como factor pronodstico, considerando el nimero de 6rganos afectos como un

indice de la carga tumoral del paciente.
Localizacion del tumor primario:

La localizacion del tumor primario era una de las finalidades principales del

estudio. La identificacion de un tumor como primario precisaba de la
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confirmacion histolégica del mismo, aunque en aquellos casos de dificil acceso o
con un deterioro importante del estado general basté6 una técnica de imagen

inequivoca de diagnéstico y debidamente informada por personal experto.

Los campos correspondientes a la variable localizaciéon del tumor primario
recibieron una codificacién basada en el CIM-9-MD(41), de tal manera que a cada
tumor primario le correspondi6é un cédigo, tal y como se refleja a continuacion.

*77 .

Codificacion de la variable “tumor primario*”:

- Esofago: 150 - Glandula salivar: 142 - Mama: 174
- Estémago: 151 - Cavidad Oral: 145 - Cervix: 180
- Colorrectal: 154 - Faringe: 149 - Endometrio: 182
- Higado: 155 - Laringe: 161 - Ovario: 183
- Via Biliar: 156 - Pulmén: 162 - Prostata: 185
- Pancreas: 157 - Pleura: 163 - Testiculo: 186
- Peritoneo: 158 - Mediastino: 164 - Vejiga: 188
- Suprarrenal: 194 - Tiroides: 193 - Rifon: 189
- Desconocido: 199.1
- Otros: - Retroperitoneo: 158.0

- Osteosarcoma: 170.0

- Sarcoma t. blandos: 171.9

- Linfoma ganglionar: 202.9

- Piel (melanoma): 173.0

-etc...
*Utilizamos los mismos cédigos para la localizacién del tumor primario y para los signos

exploratorios de la enfermedad correspondientes a un posible tumor primario.

e. Variables relativas al tratamiento.

Efectuamos una recogida de datos referentes al tratamiento recibido por cada
paciente una vez finalizado el estudio diagnostico. Se evalu6 si habian recibido
tratamiento especifico de cualquier clase (localizados o sistémicos), o inicamente

medidas de soporte paliativo.
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Tanto en el caso de haber recibido quimioterapia como hormonoterapia,
recogimos la fecha de inicio, el esquema utilizado y los farmacos administrados,
y siempre que fue posible, la duracién del tratamiento y el tipo de respuesta

obtenida.

Variables vinculadas con el tratamiento recibido:

e Tratamiento si/no
Codificacion de la variable “tratamiento”:
1. Haber recibido cualquier modalidad de tratamiento, tanto cirugia,
radioterapia, quimio u hormonoterapia.

2. No haber recibido ninguna de las anteriores modalidades de tratamiento.

e Tipo de tratamiento: Quimioterapia / Hormonoterapia / Radioterapia / Cirugia.
Codificacion de la variable “tipo de tratamiento”:
1. Haber recibido quimioterapia / hormonoterpia / radioterapia / cirugia.

2. No haber recibido la modalidad correspondiente.
e Esquema de tratamiento quimioterapico. (variable de texto)
e Esquema de tratamiento hormonoterapico. (variable de texto).

e Fecha del primer tratamiento sistémico de quimio u hormonoterapia.

Variables vinculadas a la respuesta:

Recogimos las respuestas de los pacientes que recibieron tratamiento sistémico,
tanto quimioterapia como hormonoterapia, a pesar de que este dato result6 ser
poco valorable por la existencia de una gran heterogeneidad en los tipos de
tumores primarios identificados, los tratamientos administrados, el namero de

ciclos y la valoracién de la respuesta.
Muchos pacientes no fueron evaluados adecuadamente sobre la respuesta a los

tratamientos debido al cardcter paliativo de los mismos o porque fallecieron

prematuramente sin que se pudiera conocer el tipo de respuesta. Por esta razén
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se decidi6 valorar la eficacia del tratamiento de forma indirecta en funcién de la
supervivencia global. Nos pareci6 que este parametro podria ser mas universal y

reproducible que la tasa de respuestas.

f. Variables evolutivas.

Los datos evolutivos fueron recogidos a posteriori, una vez finalizado el periodo
de reclutamiento en diciembre de 1997 y dejando transcurrir un minimo de dos

afios de seguimiento.

Fue necesario revisar uno a uno todos los historiales médicos de los pacientes
incluidos en el estudio, y posteriormente, en los casos perdidos de seguimiento,
recurrir al registro del Servicio de Epidemiologia y control del cdncer del ICO,
puesto que actualizan periddicamente sus datos con los del Registro de

Mortalidad de Catalunya.

Variables vinculadas con la evolucién v seguimiento del paciente:

e Fecha del dltimo control: Es la fecha del ultimo control del paciente que aparece
en el historial médico. En caso de éxitus, se considerd la fecha de fallecimiento
como la del altimo control.

e Fecha de éxitus: La fecha del fallecimiento. Como fuentes para lograr este dato se
recurri6, por este orden, a los historiales médicos del hospital, al registro del
Servicio de Epidemiologia y control del cancer del ICO, y al contacto teleféonico

con los familiares.
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4.2.3.2. Variables Independientes cuantitativas

a. Variables relativas al paciente.

Edad:

Edad del paciente en el momento del inicio del estudio diagnoéstico. Es decir, la
fecha de la anamnesis y exploracion fisica completas efectuadas por el
investigador principal, que consta como fecha de inclusién del paciente en el

estudio.

Se recogia para cada observacién la fecha de nacimiento y la fecha del estudio
diagnostico. A partir de ellas se calcul6 la edad del paciente que se registré en

afios completos cumplidos.

La edad fue categorizada en cuatro grupos:
1. igual o menores de 55 afios
2. de 55 a 64 afios
3. de 65 a 74 afos
4

igual o superiores a 75 afios

Se calcul6 el rango de edades comprendidas en la serie, reflejando el de menor y
el de mayor edad, y se realiz6é un célculo de la media, la mediana y la desviacién

tipica del grupo.

b. Variables relativas al estudio diagnéstico.

Diagnéstico de neoplasia:

La fecha del diagnéstico puede entenderse de dos maneras. La fecha en que se

inicia el proceso diagnoéstico y la fecha en la que se obtiene la confirmacién

anatomopatolédgica de neoplasia (tanto si consisti6é en la confirmacion a partir de
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las metdastasis o a partir del propio tumor primario). En nuestro estudio se opt6

por la fecha del inicio del proceso diagnéstico.

Analitica de sangre estindar:

La analitica de sangre estandar constituia una de las exploraciones basicas del
estudio inicial, y se realiz6 en todos los pacientes. Escogimos como pardmetros
basicos aquellos que podian informar sobre el estado funcional del paciente, la
relacion con determinados sindromes o tumores primarios y, sobre todo,

aquellos pardmetros que pudieran ser utilizados como factores prondsticos.

Los datos analiticos que se recogieron sistematicamente en todos los pacientes
fueron: velocidad de sedimentacién globular (VSG), hemoglobina (hb), leucocitos
totales, plaquetas, fibrin6geno, proteinas totales, albamina (alb), ALT, AST,

fosfatasa alcalina (FAlc), gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y LDH.

Se registraron los valores numéricos aportados por el Laboratorio del Hospital
durante la exploracién inicial de cada paciente. Sin embargo, de cara al anélisis
pronodstico de estos datos, solamente se consideraron tres categorias, que se
codificaron de la siguiente manera:

Codificacion de las variables analiticas:

1. resultado normal.

2. resultado alterado

9. desconocido

Marcadores tumorales en suero:

Los marcadores tumorales son unos pardmetros bioquimicos que pueden
ponerse de manifiesto en le suero de los pacientes como consecuencia de una
actividad tumoral. El estudio diagndstico planteo la determinacién sistematica de

los marcadores tumorales PSA, BHCG y oFP, siempre que la anatomia patolégica
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de las metastasis fuera desconocida o estuviera entre alguno de los tipos

histoloégicos que se especifica a continuacion.

El PSA se debia determinar en todos los varones con anatomia patolégica de las
metdastasis de adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado o desconocido. Por su
parte, la oFP y la BHCG se solicit6 en todos los pacientes con un carcinoma o
adenocarcinoma mal diferenciado o desconocido, en cualquier diagndstico
anatomopatolégico de neoplasia no epitelial, y en los casos sin confirmacién

citolégica o histologica de las metastasis.

Posteriormente, en los casos sin confirmacién citolégica o histologica de las
metastasis, una vez conocido en tumor primario y su correspondiente
diagnostico anatomopatolégico, los casos que no se ajustaban al perfil

histopatolégico requerido fueron rechazados del analisis.

Junto a los marcadores tumorales comentados, se recogieron también otros
marcadores, tales como CEA, CA199 y CA125, que fueron de utilidad para un

analisis posterior.

Al igual que en el caso de la analitica estandar, los resultados de los marcadores
tumorales se dividieron en normal, alterado o desconocido. Solamente en el caso
del estudio de sensibilidades y asociacién con el tumor primario méas probable, se

utilizaron los valores numéricos reales de cada marcador.

4.2.3.3. Variables Dependientes
Eficacia del algoritmo diagndstico:

Los Estudios Basico inicial, Estudio Bésico Adicional y Estudio Exhaustivo,

fueron analizados en su conjunto a fin de identificar los casos verdaderos
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positivos. Esto permitié hacer una estimacion de la eficacia y especificidad
diagnostica de las exploraciones que se realizaron durante el desarrollo del

proceso diagndstico.

Tanto para el Estudio Basico Inicial como el Estudio Adicional, se realizaron los
andlisis correspondientes por separado de cada una de las exploraciones de que
constaban. Asi, se estudié por separado la eficacia de la exploraciéon fisica, la
radiografia de térax, la anatomia patologica de las metastasis y los marcadores
tumorales. También se estudi6 por separado la TAC abdémino-pélvica y la

mamografia en lo referente al Estudio Adicional.

Supervivencia Global:
Es el tiempo de supervivencia entre la fecha de diagnostico y la fecha de éxitus, y

en su defecto, la fecha del altimo control.

Consideramos como la fecha de diagnéstico aquella en que el investigador
principal, o algtin otro médico familiarizado con el protocolo, efectuaba la
exploracion fisica completa y la anamnesis previas a la inclusién de un nuevo

paciente en el estudio.
La unidad de medida de la supervivencia global fue en meses completos.

Aquellos casos que so6lo hubiera constancia del mes del diagnéstico o del

fallecimiento, se estableci6 el dia 15 del mes como fecha de registro.
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4.3. METODOS ESTADISTICOS

Para cada paciente se cumpliment6 una hoja de recogida de datos disefiada para
ser posteriormente transcrita a una base de datos y facilitar los diferentes
métodos de andlisis. En la base de datos se registraron de forma prospectiva
todos los pacientes que cumplian los criterios del estudio. La base de datos
informatizada fue desarrollada utilizando el programa Access de Microsoft
Office, y actualizada a medida que aparecian nuevas versiones. Las empleadas

finalmente fueron Access97 de Microsoft Office y Windows 95.

El analisis estadistico de los datos se efectud utilizado el paquete estadistico
SPSS para Windows. Aplicamos un andlisis descriptivo y un analisis

inferencial (142-spss'01),

4.3.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

El anédlisis descriptivo tenia por objeto describir, clasificar y resumir las variables
cuantitativas y cualitativas obtenidas a partir de la medicién de observaciones
empiricas, y analizar los datos deduciendo conclusiones sobre su estructura y
composicion. Estudiamos por separado las variables cuantitativas y las
cualitativas, y aplicamos la prueba de Kolmogorov-Smirnov para examinar la
normalidad de las distribuciones de las variables cuantitativas vy

semicuantitativas.

En el andlisis descriptivo, las variables se tabularon y fueron presentadas con su
valor absoluto o relativo, media y desviaciéon estandar para las variables
cuantitativas, y mediana y valor minimo y maximo en el caso de no seguir una
distribucién normal. Todas las variables cualitativas se presentaron reflejando los

porcentajes correspondientes.
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4.3.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

El andlisis inferencial tenia por objeto obtener deducciones o estimaciones
estadisticas y verificar la hipotesis acerca de las caracteristicas de una poblacién

con base en los datos obtenidos de una muestra.

Para evaluar si existia asociaciéon entre la localizacion tumoral primaria y las
caracteristicas clinicas del paciente utilizamos el analisis de varianza para
variables cuantitativas como la edad, el valor de la LDH o de los marcadores
tumorales. Por otro lado, utilizamos el test estadistico X2 (chi cuadrado) para las
variables categoricas o cualitativas como la forma de presentacién, la localizaciéon
de las metastasis, las imédgenes de la radiografia de térax, o el papel del
tratamiento recibido segin fueran pacientes considerados pacientes tratables o
no tratables. Empleamos la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia
esperada era inferior a 5 en al menos una de las casillas de la tabla de
contingencia, como en el estado funcional o el nimero de 6rganos afectados. En

todas las pruebas se consideré un intérvalo de confianza del 95%.

La sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo y la precisiéon diagndstica se

calcularon con las siguientes definiciones y se expresaron en porcentajes:

* Sensibilidad: verdaderos positivos/ (verdaderos positivos + falsos negativos)

* Especificidad: verdaderos negativos/ (verdaderos negativos + falsos positivos)

* Valor predictivo positivo: verdaderos positivos/ (verdaderos positivos + falsos
positivos)

* Valor predictivo negativo: verdaderos negativos/ (verdaderos negativos + falsos
negativos)

* Precision diagnéstica: verdaderos positivos + verdaderos negativos/todos los casos.

Estos resultados se aplicaron en el andlisis del rendimiento diagnéstico en la

deteccion del tumor primario tras la aplicacion del Estudio Basico Inicial, el
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Estudio Basico Adicional, el Estudio Exhaustivo en su conjunto, y en todas y
cada una de las exploraciones que se contenian en cada estudio, como la
exploracion fisica, la analitica basica y los marcadores tumorales, la radiografia
de torax, la TAC abdomino-pélvica, la mamografia, y el estudio

anatomopatolégico de las metastasis.

4.3.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA Y FACTORES PRONOSTICOS

Entre las variables del estudio se incluyeron aquellas con una posible relacién
pronostica, y mediante la aplicacion de herramientas estadisticas clasicas se
desarrollé un modelo que pudiera predecir la supervivencia basal de los
pacientes sobre las variables que ofrecieran una informacién prondstica tnica.
Para ello estudiamos la edad, sexo, estado funcional, varios parametros analiticos
(VSG, hemoglobina, albtimina, fosfatasa alcalina, LDH), localizacién metastasica
dominante, carga tumoral, localizacién del tumor primario, histologia, la

consideracion como tratable y la modalidad de tratamiento recibido.

a. Analisis Univariante

La supervivencia se calcul6 desde el dia que se inici6 el estudio diagnéstico, y
para examinar la relacién de cada variable independiente con el tiempo de
supervivencia, se calcularon las medianas y la probabilidad de supervivencia

segun las categorias de cada variable mediante el método de Kaplan-Meier(143-

kaplan’58)

El analisis se dirigi6 a examinar la relacién de cada variable independiente con la
supervivencia al acabar el periodo de seguimiento, mediante el likelihood ratio
statistic(144-stata’89) Se comprobd mediante el test de Cox-Mantel, conocido como

log-rank-test(145-mantel’66),
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b. Analisis Multivariante

Realizamos un analisis multivariante de las variables més significativas mediante
el método de regresiéon de los riesgos proporcionales de Cox(146<ox72) para
conocer el valor prondstico independiente de las variables incluidas en el

andlisis.

El andlisis multivariante permite estudiar el efecto simultdneo de muchas
variables sobre la variable dependiente, y por tanto permite ajustar
simultaneamente los efectos de muchas variables para poder determinar el efecto
independiente de una sola. De esta manera, este método puede seleccionar entre
un nimero grande de covariables un grupo mas reducido que contribuye de
forma independiente y significativa a la variacion global de la variable
dependiente o variable resultado (supervivencia), y ademds, ordenarlas por la

fuerza de su contribucion.

Para un analisis multivariante en el cual la variable dependiente es el tiempo
transcurrido por cada sujeto hasta el suceso de interés (fallecimiento), debemos
tener en cuenta la existencia de datos incompletos o “censurados”. En nuestro
estudio los datos censurados serian los pacientes que no hubieran fallecido en el
momento de efectuar el andlisis o aquellos perdidos de seguimiento. Este tipo de
datos, denominados “censurados” o incompletos, no pueden analizarse con un
modelo de regresién ordinario como seria la regresion lineal multiple. Se hace
necesario un método como el de regresion de los riesgos proporcionales de
Cox(46-cox72) En este método, el modelo no estd formulado sobre el tiempo
transcurrido hasta la muerte, sino mas bien en términos de los efectos de las
covariables sobre una tasa de riesgo de morir (hazard rate). El modelo asume que
el logaritmo de la funcién de riesgo, o fuerza de mortalidad, esté4 relacionado de

forma lineal con las covariables.

101



La metodologia para decidir si incluir o no una variable pronéstica en el modelo
se realiz6 de la siguiente manera: se introdujeron las variables que en el andlisis
univariante se relacionaron de forma estadisticamente significativa con la
supervivencia. Se consideraron aceptables todas aquellas variables con una
probabilidad no mayor del 0.1. A continuacién, se aplicé un método de selecciéon
progresiva (stepwise)(147-spss'012) de variables segun el orden del “log likelihood”
encontrado en el andlisis univariante(144-stata’89) Para permanecer en el modelo,
cada variable tenia que satisfacer el criterio de significaciéon con una probabilidad

no mayor de p = 0.05 en presencia de todas las otras variables.

El proceso continu6 hasta que todas las variables que quedaban fuera del modelo
fueron consideradas no significativas (p>0.05). De esta forma obtuvimos un
conjunto de variables con un efecto pronéstico independiente, y ordenadas por la
fuerza de su prediccion. Los coeficientes de regresion estimados y sus errores
estindares se utilizaron para estimar los riesgos relativos y los intervalos de
confianza del 95% para cada variable después de ajustar por las demas

covariables incluidas en el modelo.
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5. RESULTADOS.
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5.1 RECLUTAMIENTO

El estudio tuvo una duracién de 8 afios. Los cinco primeros afios, desde enero de
1993 a diciembre de 1997, fueron dedicados a la inclusién de pacientes y la
aplicacion del Algoritmo Diagnéstico. Los siguientes tres afios, a la recogida de

datos del seguimiento, la respuesta a los tratamientos y la supervivencia.

La direcciéon y supervision del reclutamiento corrié a cargo del Servicio de
Medicina Interna entre enero de 1993 y diciembre de 1995. El servicio de
Oncologia Médica continu6 con esta tarea dos afios mas, desde enero de 1996
hasta diciembre de 1997. Durante el primer periodo se incluyeron 159 pacientes:
125 surgieron del Area de Medicina y 34 del Servicio de Oncologia. Durante el
segundo periodo el reclutamiento fue de 75 pacientes: 50 por parte de Medicina y

25 de Oncologia Médica. En total incluimos 234 pacientes (Tabla 5.1-1.).

Tabla 5.1-1. Periodo de reclutamiento y procedencia de los pacientes.

Area de Medicina Area de Oncologia Total

n°. pacientes % n°. pacientes % n°. pacientes
'Reclutamiento 1993-1995 125 78.6% 34 21.4% 159
Reclutamiento 1996-1997 50 66.7% 25 33.3% 75
Total 175 74.8% 59 25.2% 234

! El responsable del reclutamiento durante este periodo fue el Servicio de Medicina Interna.
2 El responsable del reclutamiento durante este periodo fue el Servicio de Oncologia Médica.

La inclusiéon de pacientes se realizd tnicamente a través de los servicios de
Medicina Interna y Oncologia Médica. El Servicio de Medicina Interna, que a su
vez realizaba una labor de asesoramiento y consulta sobre otros servicios tales
como Reumatologia, Neurologia, Respiratorio o Digestivo, se vali6 de esta

circunstancia para aumentar su capacidad de reclutamiento. Asi, en conjunto, el
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Area de Medicina aport6 casi el 75% de los pacientes, mientras que el Servicio de
Oncologia alrededor del 25%. La distribucion segtn los servicios de procedencia

queda expuesta en la siguiente la tabla (Tabla 5.1-2).

Tabla 5.1-2. Procedencia de los pacientes.

n°. pacientes %
Servicio de procedencia
Medicina 175 74.8%
Medicina Interna 128
Reumatologia 19
Neurologia 14
Respiratorio 9
Digestivo 5
Oncologia Médica 59 25.2%
Total 234

Una vez ingresado el paciente con la orientaciéon diagndstica de cdncer de
presentacion metastdsica se procedié a confirmar el diagndstico de dicha entidad e
iniciar la aplicaciéon del Algoritmo Diagnoéstico propuesto. Los pacientes debian
cumplir los criterios de inclusién y exclusion del estudio y verificar que el motivo
de consulta estaba relacionado con alguna metastasis, y no existia sintomatologia

relacionada directamente con un posible tumor primario.

Asimismo, los pacientes, para ser considerados evaluables, debian tener una
confirmacién anatomopatolégica de neoplasia que podia proceder de las
metdstasis o del tumor primario. Hubo 2 pacientes en los que no se obtuvo la
confirmacion histolégica definitiva, pero que fueron incluidos bajo la categoria
de neoplasias malignas sin identificar, ya que por una parte el material
histolégico resulté ser muy sugestivo, y por otra, mediante el estudio radiolégico

quedo suficientemente clara la presentacion metastasica.
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n° pacientes

5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
5.2.1. EDAD
Los pacientes del estudio, tanto el grupo correspondiente a cincer de presentacion

metastdsica, como los considerados CMOD, presentaron una distribucién por

edades gaussiana, con un pico en torno a los 63 afios (Figura 5.2-1.).

Figura 5.2-1.
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La distribucién por edades evidencié que un 57% de los pacientes con cdncer de
presentacion metastdsica eran menores de 65 afios, y observamos que el mayor
porcentaje de pacientes correspondia al grupo de edad entre los 65 y 74 afios,
aunque con poca diferencia respecto a grupos de edades mdés jovenes. La
mediana de edad de los pacientes fue de 63 afios, 18 afios el mas joven y 88 afios

el mayor.
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5.2.2. SEXO

La distribucion por sexos fue predominantemente en favor de los varones, en
una proporcion de casi 3:1 respecto a las mujeres. Esta proporciéon se mantuvo

igual en el grupo de pacientes etiquetados como CMOD (Tabla 5.2-1.).

Tabla 5.2-1. Sexo de los pacientes a estudio por cdncer de
presentacion metastisica y CMOD

n°. pacientes %

Cancer de presentacion metastasica

Sexo
Varon 171 73.1%
Mujer 63 26.9%
Total 234

Cancer metastasico de origen desconocido

Sexo
Varon 53 75.7%
Mujer 17 24.3%
Total 70

CMOD: cancer metastasico de origen deconocido

5.2.3. SINTOMA PRINCIPAL DE CONSULTA

En nuestra serie, el 90% de los pacientes se presentaron con un solo motivo de
consulta y el 10% aportaron una sintomatologia multiple. En estos tltimos (24
pacientes), el equipo investigador seleccion6 el sintoma que se consideré6 méas

relevante.
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Los sintomas de consulta més frecuentes fueron el 6seo y el neurolégico. Otros
sintomas como disnea, dolor tordcico o molestias abdominales fueron igualmente

frecuentes (Tabla 5.2-2.).

Tabla 5.2-2. Sintoma principal de consulta.

n°. pacientes %
Oseo 70 30.0%
Neurolégico 57 24.4%
Respiratorio 40 17.1%
Digestivo 38 16.2 %
Adenopatias 19 8.1%
Sindrome toxico aislado 6 2.6%
Cuténeo 2 0.9%
Otros 2 0.9%
TOTAL pacientes 234

a. Sintomatologia 6sea

De los 70 pacientes que consultaron por sintomatologia 6sea, la mayoria
refirieron dolores méds o menos localizados, de predominio espinal, dorsal y
lumbar, en extremidades o en la pared torécica. En 44 de estos pacientes, el dolor
estaba acompafado de un sindrome téxico moderado o severo, o condicionaba
un deterioro importante de las capacidades funcionales del paciente (ECOG >=
2)(140) Se documentaron también 8 casos de compresion medular con déficit

neurolégico como forma de presentacion.

En todos estos pacientes confirmamos la presencia de metastasis 6seas mediante
las pruebas de imagen correspondientes. Estas pruebas consistieron en
radiografias, gammagrafias 6seas, RNM 6 TAC. En 33 pacientes (47.1%)
realizamos una biopsia o puncién diagnéstica para tener la confirmacién

anatomopatolodgica, y en 3 realizamos ambos procedimientos, la biopsia y la
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punciéon. En total practicamos 19 biopsias y 17 punciones. El rendimiento
diagnéstico de la biopsia fue del 94% y de las punciones del 71%, aunque hay
que sefialar, que las punciones se repitieron en algunos casos varias veces, hasta
alcanzar el diagnoéstico, cosa que no pasé con las biopsias, que tnicamente se

realizaron una vez.

b. Sintomatologia neurolégica

Con respecto a la clinica neurolédgica, 57 pacientes se presentaron con esta
sintomatologia, que supuso casi el 25% de los casos. De éstos, 23 (40.3%)
presentaban un clinica neurolégica florida, poniendo de manifiesto méas de un

sintoma neurolégico.

Los sintomas neurolégicos por orden de frecuencia fueron cefalea, pérdida de
fuerza (paresias o hemiparesias), inestabilidad y/o ataxia, afasia, trastornos de
conducta, afectaciéon de pares craneales y trastornos de sensibilidad no asociados

a la disminucién de la fuerza (Tabla 5.2-3.).

Tabla 5.2-3. Sintomas neurolégicos.

n°. pacientes %
Cefalea 19 33.3%
Perdida de fuerza (hemiparesia) 15 26.3%
Inestabilidad, ataxia 12 21.1%
Afasia 11 19.3%
Trastorno de conducta 8 14.0%
Crisis comicial 8 14.0%
Afectacion de pares craneales 7 12.3%
Perdida de sensibilidad (hipoestesia) 2 3.5%
Sintomatologia neuroldgica Unica 34 59.7%
Sintomatologia neuroldgica multiple 23 40.3%

TOTAL pacientes 57
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Pudimos confirmar la presencia de metastasis cerebrales en 53 de los 57 pacientes

y, en uno, una carcinomatosis meningea sin metdstasis cerebrales objetivables.

Tres pacientes que habian debutado con clinica neurolégica sugestiva de
metdastasis cerebrales, no llegaron a ser confirmadas. De estos tres pacientes, dos
presentaron trastornos de conducta y desorientacion temporo-espacial, y uno,
una crisis comicial. En los dos primeros, el estudio diagnéstico confirmé un
cancer de pulmén no célula pequena junto a una diseminacién metastasica
masiva, y los sintomas, en apariencia neurolégicos, fueron la manifestacion
clinica de un sindrome téxico severo, anemia por invasiéon de la médula 6sea,
hipercalcemia y/o clinica de encefalopatia hepética por metastasis a este nivel.
La necropsia practicada en uno de estos pacientes descartd la presencia de

metastasis cerebrales o del sistema nervioso central.

La forma de presentacion del tercer paciente fue una crisis comicial ténico-
clonica con una TAC cerebral dudosa. El tumor primario subyacente fue un
adenocarcinoma de pulmon localmente avanzado con afectaciéon ganglionar
mediastinica que tratamos con quimio y radioterapia radical. El paciente
sobrevivié més de tres afios, y no padecié ninguna nueva crisis comicial ni otras
manifestaciones neurolégicas de interés, por lo que finalmente descartamos la

existencia de metéastasis cerebrales al debut de la enfermedad.

En definitiva fueron 54 los pacientes cuya sintomatologia neurolédgica fue el
motivo principal de consulta, y que se correspondian con la presencia de
metdastasis cerebrales debidamente confirmadas. El estudio de las metastasis
cerebrales se realizé en 48 casos con técnicas de imagen, bien mediante TAC
craneal o RNM, y en 9 casos practicamos ambas exploraciones. La TAC confirmé
la presencia de metéstasis en el sistema nervioso central en 46 de los 48 pacientes
que la realizaron. Por su parte, la RNM confirmé la existencia de las metastasis

cerebrales en 10 de 11 casos. En un paciente que tenia tanto la TAC como la RNM
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negativas, y que se presentd con afasia e inestabilidad, el estudio diagnoéstico
logré identificar la presencia de una carcinomatosis meningea mediante la

puncién lumbar.

Finalmente, la exploracién fisica dio por valido el diagnéstico de metastasis
cerebrales en 5 pacientes a los que no se habia realizado ninguna prueba de
imagen sobre el cerebro. En ellos ya se habia decidido aplicar una terapia
exclusivamente paliativa por su mal estado general. Ademas, por la evidencia
clinica compatible con metéstasis cerebrales: hemiparesia y un sindrome
cerebeloso evidente en presencia de una enfermedad neoplasica diseminada a

otros niveles.

Pudimos obtener material histopatolégico de las metastasis cerebrales en 20
pacientes (35.1%). En todos ellos se practicé una craneotomia realizada por el
Servicio de Neurocirugia del Hospital. La imagen radiolégica ofrecida por la
TAC o la RNM sugeria la existencia de un tumor primario cerebral o unas
metdstasis cerebrales tinicas o en pequefio namero, abordables quirtrgicamente.
En ninguno de estos 20 pacientes se conocia la existencia de otras localizaciones
metastasicas antes de la intervencién. Sin embargo, la aplicacién rigurosa del
Algoritmo Diagnéstico demostré retrospectivamente la existencia en nueve
pacientes de metdstasis en territorios distintos del sistema nervioso central. Tres
de ellos presentaban derrame pleural maligno, tres, metastasis 6seas, uno,
metdstasis hepaticas, y otro, adenopatias mediastinicas. El estudio diagnostico,
que obviamente se completd posteriormente a la intervencién, demostr6 la
existencia de signos suficientes para orientar la localizacién del tumor primario
en doce casos. En diez de ellos tras una radiografia tordcica de calidad, de frente
y de perfil, y en los otros dos, tras realizar el Estudio Adicional propuesto en el

Algoritmo (Tabla 5.2-4.).

112



Tabla 5.2-4. Tumores primarios subyacentes en pacientes con
craneotomia. Momento del diagnostico.

n°. tumor primario
Estudio Basico inicial 10 10 cancer de pulmon
Estudio Bésico adicional 2 1 cancer de sigma
1 cancer de mama
Estudio Exhaustivo y/o seguimiento 1 1 cancer de pulmon
Desconocido 7

Estos resultados demuestran la importancia de disponer de un estudio
diagnoéstico debidamente protocolizado y de calidad antes de plantearse un
abordaje quirtrgico de ciertas lesiones cerebrales supuestamente neoplésicas,

tanto primarias como metastasicas.

c. Sintomatologia respiratoria

La clinica respiratoria compatible con la presencia de metastasis consistid
fundamentalmente en disnea y dolor toracico. Esta clinica podria haber estado
ligada a un tumor primario pulmonar o a una patologia cardio-respiratoria no
neoplasica. Sin embargo, en estos casos, demostramos la existencia de metastasis
pleuro-pulmonares en el debut de la enfermedad y claramente relacionadas con
la sintomatologia expuesta. Ademads, si tras una clinica respiratoria similar se
hubiera hallado un tumor primario de pulmoén o de pleura como causa directa de
los sintomas, no se habria ajustado a la definicion de cdncer de presentacion

metastdsica, y por tanto no habria sido incluido en el estudio.

Estos pacientes, por lo general, presentaban un estado funcional malo (ECOG

>=2)(140) Junto a la disnea y al dolor tordcico fue habitual la presencia de un
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sindrome téxico méas o menos importante, que afecté a 24 de los 40 pacientes que

se presentaron con esta sintomatologia.

La disnea apareci6 en el 62% de los pacientes, en su mayor parte asociados a un
sindrome téxico, y el dolor toracico en el 60%. El dolor fue fundamentalmente
mecanico, relacionado con los movimientos respiratorios y cambios posturales, o
tijo, afectando alguna zona de la pared tordacica, principalmente el 4rea centro-

toracica o la zona subescapular.

Un tercer sintoma respiratorio que afecté a 8 pacientes, fue la presencia de una
infeccion de vias respiratorias altas, duradera y que no mejoraba a pesar del
tratamiento convencional. Esta forma de presentaciéon en forma de cuadro
catarral de vias respiratorias altas rebelde al tratamiento, estuvo siempre ligada a

la disnea o al dolor toracico en los pacientes de nuestra serie.

Las metastasis que originaron la sintomatologia respiratoria fueron,
principalmente, pleurales, en menor proporcién, pulmonares y, més raramente,
por afectacion de partes blandas a nivel toracico. Treinta y tres pacientes
presentaron una afectaciéon pleural en forma de derrame pleural maligno o
implantes pleurales metastasicos. Otros quince presentaron metastasis
pulmonares. Once pacientes se presentaron con metéstasis pulmonares y
pleurales simultdneamente. Cabe destacar, por dultimo, otra localizaciéon
metastdsica relevante aparecida en esta area. Se trataba de seis pacientes con
metastasis pericardicas. En cinco de ellos, asociadas a metastasis pleurales y en el

sexto a una afectacion metastasica pulmonar concomitante.
Finalmente, en tres pacientes no se detectaron metastasis pleuro-pulmonares, a

pesar de presentarse con sintomas toracicos o respiratorios. Uno result6 ser un

tumor germinal extragonadal con una masa mediastinica de proporciones
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considerables. Los otros dos, presentaron una sintomatologia por masas de

partes blandas a nivel toracico (Tabla 5.2-5.).

Tabla 5.2-5. Sintomas respiratorios por metastasis en
pacientes con cdncer de presentacion metastdsica.

n°. pacientes

Pleurales 33
Pulmonares 15
Pericardicas 6
Masa partes blandas toracica 2
Otros* 1

*masa mediastinica (Tumor germinal extragonadal)

El estudio anatomopatolégico de las metastasis pleuro-pulmonares o toracicas se
practicé en 37 de los 40 pacientes (92.5%) que debutaron con clinica respiratoria.
En 31 se realizaron una o varias toracocentesis, y en 28 se consiguié el
diagnéstico de malignidad (90.3%). Otros procedimientos anatomopatolégicos
para confirmar la malignidad de estas lesiones fueron las pericardiocentesis en 5
pacientes, la biopsia pleural en 11, la PAAF pulmonar en 3 pacientes, la PAAF de
mediastino en uno, y la biopsia de masas de partes blandas en 2 pacientes.
Algunos de estos pacientes, especialmente si presentaban varias metastasis a la
vez, fueron sometidos a mas de un procedimiento en busca de material
histopatolégico. Asi encontramos hasta 15 casos que fueron sometidos a 2 6 mas

procedimientos.

d. Sintomatologia abdominal

La sintomatologia abdominal estuvo presente en 38 pacientes. El dolor y la
distension abdominal fueron los sintomas mas frecuentes. El dolor se localizaba

fundamentalmente en hipocondrio derecho, fosa lumbar o en cinturén, o en

forma de dolor abdominal difuso.
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Recogimos otros sintomas abdominales como la distensién abdominal, la ictericia
y la presencia de masas abdominales sintométicas detectadas por el propio
paciente. Incluimos la ictericia en esta relacién, aunque estrictamente deberia
considerarse un signo y, por tanto, como consecuencia de la exploracion fisica
practicada. Sin embargo, en nuestra experiencia, la ictericia fue wuna
manifestacion relevante como motivo de consulta. Otros sintomas abdominales
como el estrefiimiento, dolor célico o los trastornos en el hdbito deposicional, no
se consideraron relacionados con las metéstasis, sino, en todo caso, con el propio

tumor primario, y no fueron incluidos como parte de este grupo.

Un dato interesante entre los pacientes con sintomatologia abdominal fue la
extraordinaria frecuencia de un sindrome téxico asociado. El sindrome téxico
y/o un estado funcional ECOG >=2 se observé en 33 de los 38 pacientes de este

grupo (87%).

Todos los pacientes con sintomatologia abdominal pudieron demostrar la
existencia de metastasis abdominales mediante las exploraciones de imagen
como la TAC, la ECO o las radiografias simples de abdomen. Y en todos excepto
en uno, obtuvimos la confirmacién citolégica o histolégica de metastasis. El
paciente que faltaba tenia un tumor primario de pancreas que diagnosticamos
precozmente mediante la TAC. Preferimos abordar el tumor primario

directamente para su confirmacién histopatolégica.

Las metdstasis fueron principalmente hepaticas y peritoneales. Las metéstasis
hepéticas estuvieron presentes en 27 pacientes, la ascitis maligna, con o sin
carcinomatosis peritoneal, en 12 pacientes, y masas abdominales metastasicas sin
ascitis, en 2 pacientes. Las adenopatias retroperitoneales afectaron a 6 pacientes y

en 2 evidenciamos metéstasis suprarrenales.
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Las técnicas de abordaje histopatolégico que utilizamos en estos 37 pacientes
fueron: la puncién transparietohepatica en 23 pacientes, la paracentesis
diagnoéstica en 10, la puncién de las adenopatias o masas retroperitoneales en 4,
la punciéon de una masa suprarrenal metastdsica en uno y la laparoscopia

exploradora en un paciente.

e. Sintomatologia derivada de la presencia de metastasis ganglionares

Con respecto a la afectacion ganglionar metastésica, 19 pacientes debutaron con
adenopatias manifiestas y evidentes hasta el punto de ser la causa fundamental
de consulta al médico. Consideramos la exploraciéon fisica de los territorios
ganglionares periféricos como parte de las manifestaciones sintométicas de debut
de la enfermedad, por la dificultad de distinguir qué adenopatias eran detectadas
por el propio paciente antes de acudir al médico, y cuales fueron descubiertas

durante la exploracién fisica.

El territorio ganglionar mas frecuentemente afectado fue el drea supraclavicular
con 10 pacientes. En 8 casos se traté de una afectaciéon supraclavicular izquierda
sin afectacién de la supraclavicular contralateral, y en 3 de ellos fue como forma
de presentacion aislada, sin que encontrdsemos ninguna otra metéstasis en el
organismo, ni ganglionar ni visceral. Estos 3 pacientes con afectacion
supraclavicular izquierda tnica de debut resultaron ser un adenocarcinoma de
prostata y dos neoplasias de pulmon, carcinoma escamoso y carcinoma de célula

pequefia, respectivamente.

El resto de los territorios ganglionares afectos fueron: laterocervical en 7
pacientes, inguinal en 6 y axilar en 4. De los 4 pacientes con afectacion axilar, 2
presentaban un sindrome de Claude-Bernard-Horner como sintomatologia

acompanante en el debut de la enfermedad. Finalmente, en 2 casos, la afectacion
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ganglionar fue generalizada, estando afectados 3 0 més territorios ganglionares

periféricos simultdneamente.

En la metodologia especificamos que quedaban excluidos del estudio aquellos
pacientes con adenopatias laterocervicales o inguinales de carcinoma escamoso, o
axilares de adenocarcinoma, como Unica manifestacion de la enfermedad. Sin
embargo, si eran incluibles si estas adenopatias formaban parte de una afectaciéon

plurimetastésica junto a otras metastasis ganglionares o viscerales.

El diagnoéstico anatomopatolégico sobre las adenopatias fue posible en 16 de
estos pacientes, 7 por biopsia ganglionar y 9 por PAAF exclusiva. En 14
pacientes se practicaron una o varias PAAF, siendo eficaces para el diagndstico
en 11, y por tanto a 2 pacientes, a pesar de tener una PAAF positiva se les realiz6
también una biopsia. Por otro lado, en los 3 casos que la PAAF result6

infructuosa, la biopsia ganglionar fue positiva en 2.

f. Otros sintomas en el debut de la enfermedad

Los 10 pacientes restantes de nuestra serie, debutaron con sintomas poco
relevantes y dificiles de agrupar dentro de alguna de las categorias anteriores.
Dos pacientes se presentaron con ndédulos subcutdneos metastdsicos, uno con
citologia de adenocarcinoma y el otro de carcinoma escamoso. Los otros 8
pacientes debutaron con un sindrome téxico severo, sin ninguna localizacién
metastdsica claramente dominante ni, obviamente, un sospecha clara del tumor

primario.

Estos 8 pacientes que debutaron con un sindrome téxico como sintoma principal
de la enfermedad fueron incluidos en el estudio, ya que consideramos que un
sindrome t6xico severo, podia estar relacionado con una enfermedad neoplasica

diseminada. Posteriormente, durante el Estudio Basico se verifico esta sospecha,
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y se comprobd que los 8 pacientes tenian dos o mas érganos afectados por
metdastasis. Las localizaciones metastasicas mas frecuentes fueron las hepaticas,
pero encontramos también metdstasis pulmonares, pleurales, dseas, invasiéon de
la médula 6sea, ascitis maligna, metastasis suprarrenales, ganglionares, etc.
Todos los casos excepto uno, disponian de un estudio anatomopatolégico de
alguna de las metastasis cuyo material se obtuvo por biopsia o puncién. En el
caso restante, la orientaciéon diagndstica apunt6 a un tumor primario pulmonar y

obtuvimos la confirmacién mediante la citologia de esputo.

En definitiva, todos los pacientes incluidos presentaban una clinica compatible
con metastasis, y en todos los casos se demostro la existencia de tales metastasis
mediante pruebas de imagen y, sobre todo, mediante la confirmacién

anatomopatolégica de malignidad.
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5.3 ESTUDIO DIAGNOSTICO

Los pacientes fueron incluidos en el estudio durante el primero o alguno de los
primeros ingresos en el hospital. Un miembro del Servicio de Medicina Interna o
de Oncologia Médica realizaba una anamnesis para confirmar que el motivo de
consulta se correspondia con la definiciéon de cdncer de presentacion metastisica, y

que cumplia totalmente los criterios de inclusion y exclusion del estudio.

La mayoria de los pacientes fueron incluidos desde su primer ingreso sin que se
les hubiera realizado atn ninguna exploracién complementaria. Sin embargo, en
algunos casos no ocurri6 asi, y constaban en ellos algunas exploraciones o
maniobras realizadas con anterioridad, encaminadas a confirmar
histol6gicamente las metdastasis o a intentar localizar el tumor primario. Tanto los
pacientes, que ya habian sido sometidos a diversas exploraciones, como los
pacientes incluidos en el estudio al inicio, se consideraron evaluables. Los
pacientes que tenian alguna exploracién diagndstica previa fueron incorporados
en la fase del Estudio Basico inicial o del Estudio Dirigido que les correspondiera,
y completaron las exploraciones que faltaban sin tener en cuenta los resultados
de las exploraciones complementarias realizadas previamente. Mas adelante, si
alguna de estas exploraciones era necesaria por indicacion del Algoritmo
Diagnostico, incluiamos el resultado en el lugar correspondiente del proceso

diagnostico.

5.3.1. ALGORITMO DIAGNOSTICO

El Estudio Basico constaba de dos niveles, un nivel inicial (Estudio Bésico Inicial)

y un nivel adicional (Estudio Basico Adicional). Asimismo, y formando parte

inseparable del Estudio Bésico, era recomendable, aunque no preceptivo,

confirmar el diagnoéstico de malignidad mediante una biopsia y/o citologia de
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alguna de las metéstasis. Los pacientes que no tenian un estudio
anatomopatolégico de las metastasis, bien por ser inaccesibles, bien por que el
tumor primario fue rdpidamente diagnosticado o porque el paciente presentaba
un estado general deficiente, continuaron con el Algoritmo Diagndstico sin

disponer de la informacién aportada por el estudio anatomopatolégico.

a. Carga tumoral

Durante el Estudio Bésico y el Estudio Dirigido correspondiente, fuimos
recogiendo todas las localizaciones metastdsicas que fueron apareciendo.
Registrabamos las localizaciones y el nimero de 6rganos. Observamos que la
mayoria de pacientes presentaban dos o més localizaciones metastésicas, y que la

media por paciente se situ6 en 2,1(Tabla 5.3-1.).

Tabla 5.3-1. Localizaciéon de las metéstasis. Numero de
organos afectos

Localizacion n°. pacientes %

Numero de 6rganos afectos*
1 80 34.2%
2 85 36.3%
3 41 17.5 %
>=4 28 12.0%

Media por paciente: 2.1
Total 234

* Carga tumoral: numero de 6rganos afectos por metastasis.
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b. Localizacion de las metastasis

Incluimos todas las metdastasis que aparecieron durante el Estudio Bésico,
incluido el Estudio Bésico Adicional y el Estudio Dirigido. Nos pareci6 que
registrando todas las metdastasis que iban apareciendo durante el estudio,
dispondriamos de un perfil mucho mas completo de lo que representaba un

paciente que debutaba con un cincer de presentacion metastdsica.

La afectacion ganglionar fue la mas frecuente, y entre las localizaciones viscerales
predominaron las metdstasis dseas, cerebrales, hepéticas y pleurales. Detectamos
algunas localizaciones poco habituales, como el tracto gastrointestinal, bazo,

mama, tiroides, meninges y pericardio (Tabla 5.3-2.).

Tabla 5.3-2. Pacientes con CPM. Localizacion de las metéstasis.

Localizacion n°. pacientes % (pacientes)
Ganglionar 117 50.0%
Osea 97 41.5%
Cerebral 57 24.3%
Hepatica 56 23.9%
Pleural 54 23.1%
Pulmonar 44 18.8%
Peritoneal 23 10.0%
Partes blandas 11 4.7%
Cuténea 9 3.8%
Suprarrenal 9 3.8%
Pericardica 8 3.4%
Otras 14 6.0%
Total pacientes 234

CPM: céncer de presentacion metastasica.

c. Localizacién tumoral primaria

El Algoritmo Diagndstico identificé la localizacién tumoral primaria en 182

pacientes, a los que hay que sumar 5 mds, que correspondian a situaciones
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consideradas especiales y definidas previamente al inicio de este estudio como
formas de presentacion metastédsica asociadas a determinados tipos histolégicos
que gozarian de tratamiento especifico atin en ausencia de tumor primario
conocido (Tabla 4.2-1). Estas situaciones especiales que constituyen sindromes
con una serie de caracteristicas que los hace semejantes a la categoria de tumor
primario son el STGEG, la carcinomatosis peritoneal por carcinoma seroso
papilar de probable origen celémico, también conocida como carcinoma seroso
de la superficie peritoneal (CSPSP), y la afectacién axilar por adenocarcinoma en

mujeres, sugestiva de un origen mamario.

Tal y como se especifica en la metodologia, aquellos pacientes que no tenian un
diagnostico de tumor primario después de realizarse el Estudio Basico completo,
es decir Estudio Bésico Inicial, Estudio Adicional y estudio anatomopatolégico
de las metastasis, fueron etiquetados como pacientes con CMOD. En total fueron
70, incluidos los 5 pacientes con situaciones diagndsticas particulares, pero sin

evidencia de una localizacién tumoral primaria.

En conjunto, el tumor primario fue identificado en 182 casos. El Estudio Basico
Inicial aport6 140 diagnoésticos, el Estudio Basico Adicional 24, y el seguimiento,
en la mayoria de casos junto a un Estudio Exhaustivo y/o la necropsia, aportaron

los restantes 18 diagnésticos (Tabla 5.3-3.).

Tabla 5.3-3. Diagnoéstico de tumor primario en el CPM.

Estudio Baésico Estudio Adicional Seguimiento TOTAL
n:234 n:94 (91%) n:70 (54%) n:234
Pacientes diagnosticados 140 59.8% 24 10.3% 18@  7.7% 182 77.8%

CPM: cancer de presentacion metastasica. *estudio realizado.
@ o incluye los 5 pacientes con situaciones particulares especiales.
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La relaciéon de todos los tumores primarios diagnosticados durante el estudio
queda recogida en las siguientes tablas. En la primera se muestra un simple
recuento de los tumores finalmente identificados que se incluyeron en el estudio
como cdncer de presentacion metastisica, incluida una diferenciacién por sexos

(Tabla 5.3-4.).

Tabla 5.3-4. Diagndstico de tumor primario en el CPM vy diferenciacion
por sexos

Total Varones Mujeres

Pulmoén no microcitico 74 36.1% 64 37.4% 10 15.9%
Pulmén microcitico 20 8.5% 18 10.5% 2 3.2%
Prostata 15 6.4% 15 8.8% 0 0.0%
Mama 12 5.1% 1 0.6% 11 17.5%
Ovario 11 4.7% 0 0.0% 11 17.5%
Colorectal 11 4.7% 8 4.7% 3 4.8%
Pancreas 10 4.3% 9 5.3% 1 1.6%
Gastrico 10 4.3% 7 4.1% 3 4.8%
Piel 3 1.3% 1 0.6% 2 3.2%
Tiroides 2 0.9% 0 0.0% 2 3.2%
Higado 2 0.9% 2 1.2% 0 0.0%
Via Biliar 2 0.9% 1 0.6% 1 1.6%
Rifion 2 0.9% 2 1.2% 0 0.0%
T. germinal extragonadal 2 0.9% 2 1.2% 0 0.0%
Sarcoma y PNET 2 0.9% 0 0.0% 2 3.2%
Cavidad oral 1 0.4% 1 0.6% 0 0.0%
Parotida 1 0.4% 1 0.6% 0 0.0%
Vejiga 1 0.4% 1 0.6% 0 0.0%
Pancreas endocrino 1 0.4% 1 0.6% 0 0.0%
Desconocido* 52 22.2% 37 21.6% 15 23.8%
TOTAL 234 171 63

CPM: cancer de presentacion metastasica. T: tumor. PNET: tumor neuroectodérmico primitivo periférico.
* cancer de origen desconocido al final de todo el estudio, incluido estudio exhaustivo y seguimiento.

En esta tabla se puede apreciar como el tumor primario mas frecuente en
nimeros absolutos fue el cancer de pulmén no microcitico. Sin embargo,
dependiendo del sexo, las proporciones podrian variar. En los varones, tras el

cancer de pulmoén, los siguientes en frecuencia fueron el cancer de préstata y el
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de pancreas. En las mujeres, los mas frecuentes fueron el cdncer de mama y el de

ovario, en detrimento del cidncer de pulmén no microcitico.

En la segunda tabla exponemos tnicamente las localizaciones primarias y las
situaciones diagnésticas especiales que fueron etiquetadas como CMOD tras

completar el Estudio Bésico (Tabla 5.3-5.).

Tabla 5.3-5. Diagnostico de tumor primario en el CMOD vy diferenciaciéon
por sexos

Total Varones Mujeres
Tumor Primario identificado
Pulmoén no microcitico 9 12.9% 7 13.5% 2 11.1%
Pancreas 3 4.3% 3 5.8% 0 0.0%
Colorectal 3 4.3% 3 5.8% 0 0.0%
Gastrico 3 4.3% 2 3.8% 1 5.6%
Situaciones especiales
STGEG 2 2.9% 1 1.9% 1 5.6%
Adenopatias axilares de ADC 2 2.9% 0 0.0% 2 11.1%
CSPSP 1 1.4% 0 0.0% 1 5.6%
Desconocido* 47 67.1% 36 69.2% 11 61.1%
TOTAL CMOD 70 52 18

CMOD: Cancer metastasico de origen desconocido (definicion). STGEG: sindrome de tumor germinal
extragonadal. ADC: adenocarcinoma. CSPSP: carcinoma seroso-papilar de la superficie peritoneal.
* cancer de origen desconocido al final de todo el estudio, sin contar las situaciones “especiales”.

El Algoritmo Diagnéstico identifico 70 casos como auténticos CMOD,
correspondientes a lo establecido en la definicién, lo cual supuso que dos de cada
tres pacientes que debutaron como un cdncer de presentacion metastisica
obtuvieron el diagndéstico de forma rapida y eficaz mediante un sencillo estudio

diagnostico.
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En estos 70 pacientes con CMOD aplicamos un programa de seguimiento, y en
casos seleccionados o cuando aparecian nuevos indicios que orientasen hacia un
tumor primario, se realiz6 un Estudio Exhaustivo a criterio del médico
responsable. Como consecuencia de este empefio diagndstico, fueron

identificados 18 tumores primarios mas.

Quedaron sin diagnoéstico al final del estudio 52 pacientes, lo cual supone el
22.2% de los pacientes con un cincer de presentacion metastdsica 'y el 74.2% de los

canceres metastdsicos de origen desconocido.

d. Relacion entre la localizacién metastasica y la localizacién primaria.

El cancer de pulmén fue el tumor primario que identificamos con mayor
frecuencia, tanto en global como asociado a las localizaciones metastdsicas més
prevalentes. En las metéstasis 6seas, pulmonares y pleurales, el cancer de
pulmoén estuvo presente en mas del 35% de los casos, y en las metdstasis

cerebrales hasta en un 67%.

En el caso de las metastasis hepaticas, el predominio por un determinado tipo de
tumor primario quedoé bastante igualado entre el cancer de pulmén, que siguié
siendo el mas frecuente, y los tumores digestivos, aunque en ningtn caso se
super6 la cifra del 25%. Por ultimo, la afectacién peritoneal fue la tnica
localizacién metastasica que no se asocié con un tumor primario pulmonar. Esta
forma de presentacion, tanto como ascitis o como carcinomatosis peritoneal, se

asocio con el cancer de ovario en el 48% de los casos.

Aplicamos un test de X2 que confirmé la asociacion significativa entre las
localizaciones metastasicas y los respectivos tumores primarios tanto en el global
como en su distincion por sexos (X? =173, grados libertad (g.l.) =56, p<0.0001)
(Tabla 5.3-6).
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Tabla 5.3-6. Forma de presentacion metastasica y localizacién del tumor primario.

Total Localizacion de las metéstasis

Oseas Cerebrales Hepaticas Pleurales Pulmonares Peritoneales Otras

n: 97 n: 57 n: 56 n: 54 n: 44 n: 23 n: 51
Ca. Pulmon 39 40% 38 67% 13 23% 20 37% 16 36% 2 9% 20 39%
Ca. Prostata 14 14% 0 0% 0 0% 2 4% 0 0% 1 4% 1 2%
Ca. Mama 10 10% 3 5% 2 4% 3 6% 3 7% 2 9% 2 4%
Ca. Ovario 0 0% 0 0% 2 4% 6 11% 1 2% 11 48% 3 6%
Ca. Gastrico 5 5% 1 2% 1 2% 4 7% 3 7% 2 9% 3 6%
Ca. Colo-rectal 2 2% 1 2% 7 13% 2 4% 3 7% 2 9% 3 6%
Ca. Pancreas 2 2% 0 0% 9 16% 3 6% 3 7% 1 4% 1 2%
Otros* 8 8% 4 7% 3 5% 3 6% 5 11% 2 8% 5 10%
Desconocido** 17 18% 10 18% 19 34% 11 20% 10 23% 0 0% 13 25%
Varones Localizacion de las metastasis

Oseas Cerebrales Hepaticas Pleurales Pulmonares Peritoneales Otras

n: 70 n: 48 n: 16 n: 23 n: 16 n: 14 n: 12
Ca. Pulmon 34 49% 33 69% 10 21% 15 48% 11 39% 2 22% 18 46%
Ca. Prostata 14 20% 0 0% 0 0% 2 6% 0 0% 1 11% 1 3%
Ca. Mama I 1% 0 5% 0 0% 0 0% 1 4% 0 0% 0 0%
Ca. Gastrico 4 6% 1 2% 0 0% 1 3% 2 7% 2 22% 3 &%
Ca. Colo-rectal 1 1% 0 0% 5 10% 2 6% 2 7% 2 22% 3 &%
Ca. Pancreas 2 3% 0 0% 8 17% 3 10% 3 11% 1 11% 1 3%
Otros 4 6% 5 10% 2 4% 1 3% 4 14% 1 11% 2 5%
Desconocido** 10 14% 9 19% 15 31% 7 23% 5 18% 0 0% 11 28%
Mujeres Localizacion de las metéstasis

Oseas Cerebrales Hepaticas Pleurales Pulmonares Peritoneales Otras

n: 27 n:9 n: 16 n: 23 n: 16 n: 14 n: 12
Ca. Pulmon 5 19% 5 56% 3 33% 5 22% 5 31% 0 0% 2 17%
Ca. Mama 9 33% 3 33% 2 22% 3 13% 2 13% 2 14% 2 17%
Ca. Ovario 0 0% 0 0% 2 22% 6 26% 1 6% 11 79% 3 25%
Ca. Gastrico 1 4% 0 0% 1 11% 3 13% 1 6% 0 0% 0 0%
Ca. Colo-rectal 1 4% 1 11% 2 22% 0 0% 1 6% 0 0% 0 0%
Ca. Pancreas 0 0% 0 0% 1 11% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Otros* 4 15% 0 0% 1 11% 2 9% 1 6% 1 7% 3 25%
Desconocido** 7 26% 0 0% 4 44% 4 17% 5 31% 0 0% 2 17%
Ca: cancer.

*otros: incluye el melanoma y el tumor germinal extragonadal. El diagnostico de adenopatias axilares de probable origen mamario (2 casos) se ha contabiliz
dentro del grupo de cancer de mama, y el carcinoma seroso de la superficie peritoneal (un caso) dentro del grupo de cancer de ovario.
**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores

127



En la diferenciaciéon por sexos aparecieron datos interesantes sobre la asociaciéon
entre determinadas localizaciones metastasicas y el tumor primario. En los
varones se mantuvo el predominio del cédncer de pulmoén asociado a las
metastasis cerebrales, 6seas, pleurales y pulmonares. Sin embargo, fue
interesante observar que al menos un 20% de los casos de metastasis 6seas que se
presentaron en el varén, y obviamente sin clinica previa de sindrome prostatico,

estaban originadas por un cancer de prostata.

Las mujeres ofrecieron un panorama distinto sobre la relacién con los tumores
primarios encontrados. En primer lugar, el cdncer de pulmén no microcitico ya
no fue el tumor primario mas frecuente, sino que los tumores mas frecuentes
fueron el de mama y el de ovario. El cancer de pulmén como tumor primario a
tener en cuenta sélo se mantuvo asociado a las metéstasis cerebrales y

pulmonares.

El cdncer de mama fue el tumor primario mas frecuente asociado a metastasis
6seas en la mujer, y el segundo en frecuencia por detras del cancer de pulmon,

asociado a metéstasis cerebrales y pulmonares.

El cancer de ovario, a pesar de ser mucho menos frecuente en la poblacion
general que el cancer de pulmoén o el de mama, fue el tumor primario mas
frecuente asociado a derrame pleural maligno de origen desconocido en la mujer,
con un 26% de los casos. En esta forma de presentacion, sin embargo, las cifras
estuvieron muy igualadas y deben considerarse equivalentes al céncer de
pulmon, cdncer de mama y también, en parte, a ciertos tumores digestivos. Por
altimo, las metéstasis peritoneales en las mujeres, tanto la ascitis maligna como la
carcinomatosis peritoneal, se asociaron de forma clara con el cancer de ovario,

llegando incluso al 79%.
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En cuanto a las metéstasis ganglionares, se registraron todos los pacientes en los
que habia evidencia por exploracion fisica o por imagen de alguna afectaciéon
ganglionar central o periférica. Unicamente recogimos de forma explicita, las
adenopatias que afectaban a los territorios periféricos y que podian detectarse
mediante la exploracion fisica. Las adenopatias situadas en territorios internos,
como hilios pulmonares, mediastino, o a nivel infradiafragmatico en el territorio
celiaco, mesentérico, iliaco o retroperitoneal, no fueron registradas de forma
sistemdtica, ya que en muchos casos formaban parte de la diseminacién
locorregional de un tumor primario ya identificado, o dependian de la amplitud

de las exploraciones complementarias realizadas.

Registramos 117 casos con algun tipo de afectacion ganglionar, de los cuales en
47 reconocimos una afectacién ganglionar periférica, tnica o maultiple.
Analizamos la asociacién entre las 4 localizaciones ganglionares periféricas mas

frecuentemente afectadas y los tumores primarios subyacentes.

El territorio ganglionar periférico més afectado fue el area laterocervical, con 17
pacientes. En 7 de ellos representé el motivo principal de consulta, y en uno no se
encontré ninguna otra afectacion metastasica, ni ganglionar ni visceral, durante
el resto del estudio diagnoéstico. Este paciente, que tenia una PAAF positiva para
carcinoma indiferenciado de célula grande, result6 ser finalmente estar afectado

por un tumor primario pulmonar (Tabla 5.3-7 y 8.).

La metastasis ganglionar supraclavicular izquierda, sin afectacion
supraclavicular contralateral, se presenté6 en 16 casos. En 8 fue el motivo
principal de consulta, y en 3, como tnica localizacién metastésica. Los tumores
primarios identificados con esta afectacion ganglionar metastdsica fueron el
cancer de pulmoén en 8 ocasiones y el cancer de prostata en 2. En el resto de

tumores fue inferior a 2. En total, 8 tumores primarios fueron

129



supradiafragmaticos y 6 infradiafragmaticos. Los 2 pacientes restantes quedaron

sin ser diagnosticados(Tabla 5.3-7 y 8.).

Tabla 5.3-7. Metastasis ganglionares en el CPM. Formas de presentacion.

Total de pacientes Motivo principal ~ Unica manifestacion

de consulta de la enfermedad
Adenopatias laterocervicales 17 7 1*
Adenopatia supraclavicular izquierda 16 8 3
Adenopatias axilares 15 4 0*
Adenopatias inguinales 11 6 0

CPM: céncer de presentacion metastasica.
*los pacientes con adenopatias inicas laterocervicales o axilares estaban descartados si la histologia era carcinoma
escamoso o adenocarcinoma respectivamente.

Tabla 5.3-8. Metéstasis ganglionares en el CPM. Presentaciéon ganglionar
periférica metastésica y localizaciéon del tumor primario.

Localizacién de las adenopatias

Laterocervicales  Axilares Axilares Inguinales
(mujeres)
n: 17 n: 15 n: 8 n: 11
Cancer de Pulmon 8 3 1 3
Cancer de Prostata 3 1 0 2
Céncer de Mama 0 6 4 0
Melanoma 1 | 1 1
Cancer de Vejiga 1 0 0 1
Céncer de Parétida 1 0 0 0
Cancer de Ovario 0 0 0 1
Desconocido** 3 4 2@ 3

**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores.
@ Jos dos casos de adenopatias axilares por adenocarcinoma en mujeres sin primario conocido, fueron incluidas en el
grupo de “situaciones especiales” y tratadas como tumores primarios de mama metastasicos.

La distribucién de tumores primarios asociados al resto de afectaciones

ganglionares las exponemos en la tabla 5.3-8. Destacamos el cancer de pulmén
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como responsable de la mayoria de los casos con metéstasis laterocervicales, en
los que previamente al reclutamiento se habian excluido los pacientes con
adenopatias laterocervicales tnicas e histologia de carcinoma escamoso, por
considerarlas vinculadas a un tumor primario del area otorrinolaringolégica, tal

y como especificamos en la metodologia de este estudio.

Otra asociacion interesante, fue la demostracion de un tumor primario de mama
en las mujeres cuando existia una afectaciéon ganglionar axilar, incluso cuando
esta afectacion era parte de una diseminacién ganglionar o visceral maés

generalizada.

5.3.2. ESTUDIO BASICO INICIAL

a. Estudio Basico Inicial. Anamnesis y exploracion fisica.

El Estudio Bésico inicial constaba, a parte de la revisién anatomopatolégica del
material remitido procedente de las metastasis, de un conjunto de exploraciones
consideradas bdasicas. Estas exploraciones fueron la exploracion fisica por
aparatos, la radiografia de torax, la analitica de sangre estandar y Ila
determinacién en suero de los marcadores tumorales PSA, oFP y BHCG, cuando

asi lo exigia la metodologia del estudio.

La exploraciéon fisica formaba parte, junto con la anamnesis del requisito
fundamental a realizar por los investigadores a todos los pacientes antes de ser
aceptados en el estudio. Aparte de confirmar la orientaciéon diagnoéstica de cdncer
de presentacion metastdsica, el equipo investigador realizaba un examen fisico por
aparatos, y recogia toda la informacién clinica relevante que hiciera sospechar la

presencia de otras metastasis o la localizacién primaria del tumor.
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La exploracién fisica facilité informacién sugestiva de la localizacién del tumor
primario en 101 pacientes, y tras el correspondiente Estudio Dirigido se confirmé
la presencia de un tumor primario en el lugar sefialado por la exploracion fisica
en 73 casos (72.3%). En 13 pacientes, una vez concluido el estudio, se demostré
que el tumor primario se encontraba en otro érgano, en nada relacionado con la
supuesta orientacion diagnostica que la exploracion fisica indicaba. Finalmente
los restantes 15 pacientes permanecieron sin diagnostico del origen de la

enfermedad una vez concluido el estudio.

Aportacion relativa de la exploracion fisica

La relacion de tumores primarios encontrados estrictamente con la sola
contribucién de la exploracion fisica se expone en la siguiente tabla. A esta tabla
le hemos anadido el valor relativo de la exploracién fisica respecto del ntmero
total de tumores primarios encontrados en cada una de las localizaciones (Tabla

5.3-9.).

Tabla 5.3-9. Aportacion de la Exploracion Fisica al diagnéstico de
tumor primario en el CPM.

Exploracion Fisica TOTAL* % E.Fisica/TOTAL

Pulmén 30 94 31.9%
Proéstata 14 15 93.3%
Mama 7 12 58.3%
Ovario 6 11 54.5%
Colorectal 2 11 18.2%
Pancreas 2 10 20.0%
Gastrico 5 10 50.0%
Otros 7 19 36.8%
TOTAL T.Primarios. 73 182 40.1%

CPM: céancer de presentacion metastasica, E: exploracion, T: tumores.
*total de tumores primarios identificados = 182.

132



El cancer de pulmén y el cancer de prostata fueron los tumores primarios mas
frecuentes, sin embargo, la aportacion relativa de la exploracién fisica en el
cancer de pulmon fue inferior al de otras localizaciones primarias mucho menos
frecuentes. Asi, en el caso del cancer de prostata, la exploracion fisica aporté mas
del 90% de los diagnosticos, y en los canceres de mama y ovario esta proporcion
se situd en el 50%. Todo ello resulté muy indicativo de la importancia de realizar
una buena exploracion fisica, sin descuidar determinadas areas de interés como

las mamas, la exploracién ginecolégica o el tacto rectal.

En cuanto a los tumores digestivos y el cancer de pulmon, la exploracion fisica,
aportd signos muy poco precisos y bastante subjetivos de la presencia de un
posible tumor primario. Entre los signos exploratorios que encontramos
destacamos el dolor selectivo y fijo a la exploracién abdominal, la palpacién de
una masa, los signos de colostasis con presencia de ictericia, coluria y/o acolia,
los restos melénicos en el tacto rectal, etc; y en el caso del cancer de pulmén la
auscultacion y percusion, demostrando areas de condensacion o hipofonesis sin
evidencia de un proceso neumoénico acompafiante, la disfonia por supuesta
afectacion del nervio recurrente, o el dolor selectivo y fijo a la exploracién del

torax. Todo ello unido a los antecedentes de bronquitis crénica o de tabaquismo.

Exploracion prostitica

Nos pareci6 interesante fijarnos en el tacto rectal, como exponente de lo que
representa esta maniobra exploratoria en el conjunto del estudio diagnostico de
un paciente varén con un cdncer de presentacion metastdsica. Nuestra serie constaba
de un total de 171 varones. Obviamente ninguno de ellos tenia sintomatologia

prostética en el momento de efectuar la consulta en el hospital.

A todos los pacientes varones se les realiz6 un tacto rectal. En 21 hallamos signos

en la exploraciéon de un posible tumor primario de préstata, que se confirmé en
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14 casos. En los otros 7 descartamos totalmente la posibilidad de un tumor
primario en esta localizacién mediante otras exploraciones complementarias
como la ecografia transrectal, la TAC abdémino-pélvica, la determinacién del
PSA y/o la biopsia prostatica. Seis de ellos quedaron sin diagnéstico al final del
estudio. En el paciente restante encontramos un tumor primario de pancreas. Por
altimo, detectamos un caso de cancer de proéstata entre el resto de los pacientes
de la serie sin una exploracion fisica compatible. Este paciente se presentd
unicamente con adenopatias laterocervicales y un dolor éseo difuso. El PSA y la

biopsia prostatica facilitaron el diagnéstico.

En conclusién, el tacto rectal representé una de las maniobras de mayor
rentabilidad diagnoéstica. En nuestra serie obtuvimos para esta exploracién una
sensibilidad del 93%, una especificidad del 96% y un valor predictivo positivo

del 67% (Figura 5.3-1.).

Cancer de Prostata

SI NO
Tacto Rectal +| 14 7 21
Tacto Rectal - 1 149 150
15 156 171 (total varones explorados)

Figura 5.3-1. Rendimiento de la exploracién prostatica

Exploracion mamaria y ginecologica

La exploracién ginecolégica y la exploracion mamaria también resultaron de una

importancia enorme como maniobras exploratorias aisladas, orientadas al
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diagnéstico de un tumor primario ginecolégico o de mama. La sensibilidad de la
exploracién ginecolégica en la detecciéon de un tumor primario de ovario fue del
55%, con una especificidad y un valor predictivo positivo del 100%. Por su parte
la sensibilidad de una exploracién mamaria meticulosa en la bisqueda de un
tumor primario de esta localizacion fue del 55%, la especificidad del 97% y el

valor predictivo positivo del 75% (Figura 5.3-2.).

Cancer de Ovario

SI NO
Expl. ginecoldgica + 6 0 6
Expl. ginecologica - 5 52% 57
11 52% 63 (total mujeres exploradas)

* Hemos incluido en esta cifra un caso diagnosticado de carcinoma seroso papilar de la superficie peritoneal,
cuya exploracion ginecologica de cancer de ovario fue negativa.

Cancer de Mama

SI NO
Exploracion mamaria + 6 2 8
Exploracion mamaria - 5 50% 55
L1 52% 63 (total mujeres exploradas)

* Hemos incluido en esta cifra dos casos diagnosticado de adenopatias axilares (en el contexto de una diseminacion
metastasica mucho mayor) que fueron atribuidos a un tumor primario de mama, y cuya exploracion mamaria de un
posible tumor primario en esta localizacion fue negativa.

** Existe un caso de cancer de mama en el varon, que no esta recogido en este cuadro.

Figura 5.3-2. Rendimiento de la exploracién mamaria y ginecolégica

En conjunto, la exploraciéon fisica completa y rigurosa, como maniobra
exploratoria aislada, oriento la localizacién tumoral primaria en 101 pacientes, y
el Estudio Dirigido, con el objeto de verificar esos diagndsticos confirmé la

existencia de un tumor primario en 73 casos. Por tanto, en nuestro estudio, la
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exploracion fisica obtuvo una sensibilidad en la deteccion del tumor primario del

40.1% y un valor predictivo positivo del 72.2%.

b. Estudio Basico Inicial. Radiografia de torax

La otra exploracion fundamental en el Estudio Basico, de cara a obtener
informacion sugestiva de la localizacion del tumor primario, fue la radiografia de
térax. Se realizé a todos los pacientes una radiografia de térax de frente y perfil
durante el Estudio Bésico Inicial. La radiografia debia ser de calidad y facil de

interpretar por el equipo investigador.

Consideramos 8 posibilidades, no excluyentes entre si, para la recogida de la
informacién proporcionada por la radiografia de térax, y asignamos a cada caso
la opcién qué mejor se ajustara. Las 8 categorias para la variable “radiografia de

torax” estan recogidas en la metodologia de este trabajo.

De esta manera, y de forma objetiva, pudimos saber qué pacientes presentaban
signos radiolégicos compatibles o sugestivos de un tumor primario pulmonar,
pero sin dar por seguro ningin diagnostico tnicamente con la radiografia. Las
exploraciones complementarias de imagen, fundamentalmente la TAC, y la
confirmacion histopatolégica mediante broncoscopia o puncién transparietal,

proporcionaron la cifra definitiva del nimero de neoplasias en esta localizacion.

El namero de pacientes para cada una de las categorias de la variable radiografia

de térax queda reflejado en la tabla 5.3-10.
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Tabla 5.3-10. Resultado de la radiografia de torax

n°. pacientes*.

®  Tumor primario de pulmon y/o metastasis pulmonares 60
=  Tumor primario de pulmon y/o metéstasis ganglionares 58
=  Metastasis pulmonares 25
= Metastasis pleurales o derrame pleural 48
= Metastasis 6seas o partes blandas 9
= Metastasis pericardicas o derrame pleuricardico 7
= Patologia benigna (ICC, TBC...) 17
=  Normal 67

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, TBC: tuberculosis antigua.
* se admitié mas de una opcion por paciente

El ntimero de pacientes incluidos en las dos primeras categorias, y por tanto, con
la sospecha de contener un tumor primario de pulmén fue de 109. Hubo 9
pacientes que fueron contabilizados en las dos primeras opciones y, l6gicamente,
fueron tratados como un caso cada vez. De estos 109 pacientes, el estudio
dirigido que realizamos para confirmar el diagnostico demostro la existencia de
un cancer de pulmoén en 81. El resto correspondieron a otros diagndsticos o a un

origen desconocido.

Entre los pacientes con un diagnéstico distinto del cancer de pulmén tuvimos un
tumor germinal extragonadal de mediastino y un tumor neuroectodérmico
primitivo periférico de localizacién supradiafragmatica. Los demas se
repartieron entre cdncer de prostata, mama y tumores digestivos, como pancreas,
colo-rectal y gastrico. El nimero de tumores primarios desconocidos en este
grupo fue de 13, pero en todos ellos se descartd, con un grado suficiente de
tiabilidad y tras realizar una TAC toracica y una broncoscopia, la existencia de

un tumor primario pulmonar (Tabla 5.3-11.).

137



Tabla 5.3-11. Relacion entre la radiografia de térax y el Tumor Primario

Signos radiograficos n°. pacientes. Ca.Pulmén  Otros Desconocido™**

Signos compatibles con tumor primario pulmonar

Tumor primario de pulmoén 60 46 9 5
y/o metastasis pulmonares

Tumor primario de pulmén 58 43 6 9
y/o metastasis ganglionares

TOTAL* 109 81 15 13

Signos compatibles con “no” tumor primario pulmonar

Metastasis pulmonares 25 2 19 4
sin signos de cancer de pulmoén
Metastasis pleurales o pericardicas 49 5 35 9
sin signos de cancer de pulmon
Metastasis Oseas o partes blandas 9 1 7 1
sin signos de cancer de pulmoén
Radiografia normal 84 5 54 25

y/o patologia “benigna” asociada

TOTAL* 125 13 73 39

**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores.
TOTAL*: Admite mas de un signo por paciente y, por tanto, los totales no corresponden a las sumas de los
hallazgos sino a una referencia entre Rx. Torax compatible con cancer de pulmon o no.

Estudiamos la probable asociaciéon directa o indirecta, de cada una de las
categorias recogidas en la radiografia de térax y la existencia o no de un cancer
de pulmoén subyacente, y pudimos observar como, efectivamente, la mayoria de
las radiografias simples que sefialaban un cancer de pulmén como una
posibilidad manifiesta, se correspondian con este diagnostico. El test estadistico
X? confirmé que la positividad en la radiografia de térax se asociaba de forma

significativa con la localizacién tumoral (X? = 109, g.1..= 2, p<0.0001).

La presencia de metastasis pleuro-pulmonares u 6seas, en ausencia de signos
radiolégicos de tumor primario pulmonar, no excluy6 la posibilidad de un tumor
primario pulmonar. Es mas, incluso en aquellos casos de absoluta normalidad

radiolégica, encontramos algtin tumor primario pulmonar oculto.
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En resumen, la radiografia de térax, por si sola, sefialé la posibilidad de la
presencia de un cancer de pulmén en 109 pacientes. Esta posibilidad se confirmé
en 81 casos, lo cual supuso una sensibilidad para esta exploracién del 86.2%, y un
valor predictivo positivo del 74.3%. Por dltimo tuvimos 28 falsos positivos y 13
falsos negativos, y por tanto una especificidad del 80.0% y un valor predictivo

negativo del 89.6% (Figura 5.3-3.).

Cancer de Pulmoén

ST NO
Radiografia de torax + 81 28 109
Radiografia de torax - 13 112 125
94 140 234

Figura 5.3-3. Rendimiento de la radiografia de térax.

c. Estudio Basico Inicial. Analitica y marcadores tumorales
Analizamos a continuacién, la aportacién al diagnéstico que nos ofrecié la
analitica de sangre, tanto la analitica estdndar como la determinacién de los

marcadores tumorales.

Analitica estandar

En cuanto a la analitica estandar, ningtin parametro fue utilizado durante el
estudio basico como signo guia de un posible tumor primario. Tras completar el

Estudio Bé&sico, tnicamente realizaron un Estudio Exhaustivo encaminado a
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descartar una neoplasia de origen gastrointestinal los pacientes con anemia y sin

un tumor primario conocido.

Exponemos en una tabla los tumores primarios aparecidos asociados a la anemia,
diagnosticados durante el Estudio Basico o durante en Estudio Exhaustivo

(Tabla 5.3-12.).

Tabla 5.3-12. Tumores primarios asociados a anemia y momento del
diagnostico.

TOTAL Estudio Basico* Estudio Exhaustivo

CPNCP 1
CPCP

Colon-recto

Pancreas

Prostata

Gastrico

Ovario

Melanoma

TGEG

PNET

1

—_ = N W WL N W W
—_—— O W N W KA W~—

(=] S OO O~ O = —~=ON

—_
—_
(=]

Desconocido**

TOTAL 53 48

(9]

* Estudio basico: incluye estudio basico inicial y estudio basico adicional.
**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores.

El estudio exhaustivo realizado hall6 el tumor primario en 5 pacientes: 2
carcinomas de pulmoén no célula pequefia, un adenocarcinoma gastrico, otro de

colon y un tercero de pancreas, este tltimo identificado tras la necropsia.
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Marcadores tumorales

Respecto a los marcadores tumorales en suero, el estudio diagnéstico seleccion6
3 considerados de gran utilidad en un estudio de estas caracteristicas. Se trataba

del PSA, oFP y BHCG.

Determinacion del PSA

Segun el protocolo, la determinacion del PSA estaba indicada en 148 pacientes.
Ciento cuatro tenian un diagndstico anatomopatolégico de las metéstasis y 44 no.
Una vez finalizado el estudio, y tras conocer todos los tumores primarios
identificados y la anatomia patolégica de todos los pacientes incluidos, pudimos

determinar la rentabilidad diagnoéstica de los marcadores tumorales estudiados.

Estudiamos los 148 casos con indicacion de realizarse un PSA, y comprobamos
que se habia determinado en 82. El PSA resulté positivo en 13 pacientes, y en 12
de ellos se confirmé un tumor primario de prostata. La sensibilidad de la
determinacion del PSA para el diagnoéstico de cancer de prostata fue del 92%, la
especificidad del 99%, y el valor predictivo positivo del 92%. Contabilizamos un
solo caso de falso positivo, que correspondié a un paciente de 82 afios,
diagnosticado de un carcinoma no microcitico de pulmoén, y una proéstata
aparentemente normal a la exploracion fisica y después de realizar una ecografia

transrectal, TAC abdémino-pélvica y PAAF de prostata.

En la figura 5.3-4 exponemos los 13 casos de cédncer de prostata en que se realizo
la determinaciéon del PSA, aunque la cifra total de pacientes etiquetados de
cancer de préstata fue de 15. Los dos pacientes que no constan, se descartaron

por no tener realizado un PSA durante el Estudio Basico.
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Céancer de Proéstata

SI NO
PSA + 12 1 13
PSA - 1 68 69
13 69 82

PSA: antigeno prostatico especifico

Figura 5.3-4. Rendimiento del PSA

Determinacion de la aFP y SHCG
Las determinaciones de aFP y BHCG fueron realizadas en 109 y 46 pacientes

respectivamente, de los 182 en los que estaba indicado.

La oFP result6 positiva en 11 pacientes. De éstos, s6lo en uno se demostré la
presencia de un tumor germinal, que consisti6 en un tumor extragonadal no
seminomatoso con predomino de seno endodérmico, y cuya cifra de oFP en

plasma fue superior a 40.000 UI/mL.

El otro posible diagnéstico asociado a una elevacion de la oFP era el
hepatocarcinoma. De los dos casos que aparecieron con el diagnéstico de
hepatocarcinoma, sélo se determiné la oFP en uno, que resulté con cifras

elevadas 5 veces por encima de los valores normales.

Revisamos los demads pacientes con valores de aFP superiores a lo normal, e
identificamos un caso de adenocarcinoma indiferenciado de célula grande con
criterios de STGEG presentando una tumoraciéon mediastinica como tnica
localizacién neoplasica, sin afectacion testicular. Asimismo, nos llamé la atencion
entre el resto de pacientes con una oFP elevada un caso de adenocarcinoma de

péancreas que presentd una oFP con un valor de 21.900 UI/mL. Obviamente, las
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exploraciones complementarias realizadas en éste y en los demas pacientes con

cifras elevadas de aFP descartaron un tumor germinal o un hepatocarcinoma.

Incluimos una tabla con el diagndstico del tumor primario de los 6 casos con las

cifras mayores en la determinacién de la aFP (Tabla 5.3-13.).

Tabla 5.3-13. Resultados valores de la aFP

valor. (UI/mL)

»  Tumor germinal extragonadal (seno endodérmico) 40243.0
=  Adenocarcinom de pancreas 21920.0
= Adenocarcinoma de origen desconocido 60.5
»  Hepatocarcinoma 55.5
= Adenocarcinoma de origen desconocido 26.8

»  Sindrome tumor germinal extragonadal (indiferenciado célula grande) 20.0

En cuanto a la BHCG, en 12 pacientes los resultados fueron superiores a los
normales. De estos 12 pacientes, uno presentaba un tumor germinal

extragonadal diagnosticado histopatolégicamente como coriocarcinoma.

Entre los 6 tumores primarios con valores mayores de la BHCG, tenemos, aparte
del tumor germinal, una neoplasia de pulmoén, una de péancreas, un cancer de
estbmago, un carcinoma indiferenciado no célula pequefia y un carcinoma
indiferenciado de célula grande con criterios de STGEG cuya afectacion
metastasica consistia fundamentalmente en una masa mediastinica (Tabla 5.3-

14).
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Tabla 5.3-14. Resultados valores de la BHCG

valor. (UI/L)

=  Tumor germinal extragonadal (coriocarcinoma) >10.000.0
=  Adenocarcinoma gastrico 690.0
=  Adenocarcinoma de pancreas 168.0
= Carcinoma indiferenciado no célula pequefia de origen desconocido 74.0
=  Adenocarcinoma de pulmoén 16.0

= Sindrome tumor germinal extragonadal (indiferenciado célula grande) 12.0

La oFP demostré en nuestra serie una sensibilidad en la detecciéon de tumores
germinales o del hepatocarcinoma del 67% y una especificidad del 85%. El valor
predictivo positivo para la aFP fue del 18%. La BHCG, por su parte, obtuvo una
sensibilidad del 50%, una especificidad del 75% y un valor predictivo positivo

del 8% (Figura 5.3-5.).

Rendimiento de la aFP Rendimiento de la BHCG
Tumor Germinal Tumor Germinal
Hepatocarcinoma
SI NO SI NO
aoFP + 2 9 11 BhCG + 1 11 12
oFP - 1 97 98 BhCG - 1 33 34
3* 106|109 2 44 46

* Un paciente diagnosticado de hepatocarcinoma no se realizo la determinacion de aFP

Figura 5.3-5. Rendimiento de la aFP y la BHCG.

Resumimos en una tabla la eficacia diagnostica de estos tres marcadores

tumorales que formaron parte del estudio basico inicial (Tabla 5.3-15.).
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Tabla 5.3-15. Contribucion de los marcadores tumorales al diagnéstico

n°. pacientes sensibilidad especificidad PVP PVN
PSA 82 92% 99% 92% 99%
oFP 109 67% 85% 18% 99%
BhCG 46 50% 75% 8% 92%

PSA: antigeno prostatico especifico, aFP: anfa feto-proteina, PHCG: gonadotrofica coriénica beta, PVP: valor
predictivo positivo, PNV: valor predictivo negativo.

Otros marcadores tumorales no incluidos en el estudio bdsico

De forma paralela al Estudio Basico, se determinaron los marcadores tumorales
CEA, CA19,9 y CA125 para estudiar su posible relaciéon con determinados

tumores primarios o, por lo menos, con la carga tumoral.

El CEA fue determinado en 148 pacientes y resulté positivo en 70 (47.3%). Tras
revisar estos resultados, no fue posible establecer una clara asociacién entre el
CEA y un tipo concreto de tumor primario, ni siquiera con aquellos del tracto
gastrointestinal y tampoco entre los pacientes con las mayores cifras plasmaticas

de este marcador (Tabla 5.3-16 y 17.).

Tabla 5.3-16. Valores extremos de los marcadores tumorales obtenidos al inicio
del estudio diagnéstico, y el tumor primario identificado.

CEA (ng/mL) CA19.9 (ug/mL) CA125 (ug/mL)
desconocido®  >60.000 CPNCP 73.330 desconocido® 17.315
desconocido® 17.120 Pancreas 58.080 CPNCP 12.570
Pancreas 12.750 Mama 10.725 Pancreas 7.340

@ tumor de primario desconocido al final del estudio, incluido estudio exhaustivo y/o seguimiento.

® mujer con un tumor de primario desconocido al final del estudio, con adenopatias axilares de adenocarcinoma.
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Tabla 5.3-17. Pacientes con CPM. Estudio del marcador tumoral CEA

TOTAL CEA + CEA —
CPNCP 43 24 @ 19®
CPCP 7 2 5
Colon-recto 8 7 1
Pancreas 8 4 4
Proéstata 8 1 7
Gastrico 7 3 4
Ovario 9 0 9
Mama 8 7 1
Otros 9 2 7
Desconocido** 41 20 21
TOTAL 148 70 78

CPM: cancer de presentacion metastasica
@3 carcinomas escamosos de pulmén. ® 3 carcinomas escamosos de pulmon..
**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores

Respecto a la posible relaciéon entre un CEA plasmaético positivo y una mayor

carga tumoral, tampoco pudimos establecer ninguna asociaciéon (Tabla 5.3-18.).

Tabla 5.3-18. Relacion entre el marcador y la carga tumoral .

CEA+ % CEA- % p*
Carga tumoral (n° metastasis) 0.7
>=4 11 15.7% 6 7.7%
3 12 17.1% 13 16.7%
2 25 35.7% 30 38.5%
1 22 31.4% 29 37.2%
Total 70 78
CA19.9+ % CA19.9- % p*
Carga tumoral (n° metastasis) 0.13
>=4 10 18.2% 5 7.6%
3 9 16.4% 9 13.6%
2 20 36.4% 25 37.9%
1 16 29.1% 27 40.9%
Total 55 66
CA125+ % CA125- % p*
Carga tumoral (n° metéstasis) 0.8
>=4 5 14.3% 1 7.7%
3 6 17.1% 2 15.4%
2 12 34.3% 6 46.2%
1 12 34.3% 4 30.8%
Total 35 66

*test estadistico aplicado: X*
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EI CA 19.9 y el CA 125 tampoco pudieron asociarse con el grado de diseminacién
de la enfermedad, aunque si existié una mayor relaciéon entre estos marcadores y

un tumor primario de pancreas y de ovario, respectivamente (Tabla 5.3-19 y 20.).

Tabla 5.3-19. Pacientes con CPM. Estudio del marcador tumoral CA19.9

TOTAL CA19.9 + CA199 —
CPNCP 33 11@ 22®
CPCP 7 4 3
Colon-recto 6 5 1
Pancreas 4 4 0
Prostata 6 0 6
Gastrico 5 2 3
Ovario 8 1 7
Mama 7 5 2
Otros 9 4 5
Desconocido** 36 19 17
TOTAL 121 55 66

CPM: cancer de presentacion metastasica
@ 1 carcinomas escamosos de pulmén. ® 3 carcinomas escamosos de pulmon.. **desconocido: tumor primario
desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores

Tabla 5.3-20. Pacientes con CPM. Estudio del marcador tumoral CA125

TOTAL CA125+ CA125 -
CPNCP 10 9® 1
Colon-recto 2 1 1
Pancreas 1 1 0
Gastrico 2 1 1
Ovario 10 10 0
Mama 7 4 3
Otros 2 0 2
Desconocido** 14 9 5
TOTAL 48 35 13

CPM: cancer de presentacion metastasica
@1 carcinomas escamosos de pulmén.
**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores
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Las cifras de especificidad diagnéstica y del valor predictivo, y los tumores
encontrados asociados a las mayores cifras plasmaticas de estos marcadores, asi
como la distribucién de los tumores primarios en funcién de la positividad o
negatividad, tanto del CEA como del CA 19.9 6 del CA 125, nos llevaron a
cuestionar el papel de estos marcadores como herramientas diagnésticas ante un

paciente con un cincer de presentacion metastdsica.
Mostramos en una tabla los valores de sensibilidad, especificidad y valor
predictivo de cada uno de los marcadores tumorales en funciéon del tumor

primario mayormente asociado en la practica clinica habitual (Figura 5.3-6.).

Figura 5.3-6. Contribucion de los marcadores tumorales al diagndstico

Ca. Tracto GI Ca. Pancreas Ca. Ovario
SI NO SI NO SI NO
CEA+ 10 60 70 CA199+ 4 51 55 CAI125+| 10 25% 35
CEA- 5 73 78 CA199- 0 66 66 CA125- 0 13 13
15 133 148 4 117 121 10 38 48

* un caso de carcinoma seroso
papilar de la superficie peritoneal.

n°pacientes  sensibilidad especificidad PVP PVN
CEA 148 67% 55% 14% 94%
CA19.9 121 100% 56% 7% 100%
CA125 48 100% 34% 29% 100%

GI: gastrointestinal, CA: cancer, PVP: valor predictivo positivo, PVN: valor predictivo negativo, CEA: antigeno
carcinoembrionario.
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d. Estudio Basico Inicial. Estudio anatomopatolégico

El estudio anatomopatologico de las metdstasis se realiz6 mediante material
histopatolégico procedente de las mismas. En total fueron estudiados 192
pacientes, y se confirmo la existencia de neoplasia en 180. Este hecho represent6
el 76.1% de los pacientes incluidos. En 49 pacientes (25.9%) el material se obtuvo
por biopsia, en 104 (53.4%) por citologia, y en 39 (20.6%) por ambos

procedimientos: citologia y biopsia de una o varias de las metéstasis.

Los restantes 42 pacientes en los que no se realizé ninguna maniobra para
obtener material procedente de las metastasis, junto a los otros 12 pacientes que
no obtuvieron confirmacién anatomopatolégica de malignidad a pesar de contar
con material histolégico procedente de alguna de las supuestas metdstasis,
continuaron con el estudio diagnoéstico hasta la identificacién del tumor primario

y el obligado diagnostico histopatolégico.

En 2 casos, cuyo tumor primario permanecié oculto al finalizar el estudio, se
admitié una citologia de las metéstasis sugestiva de malignidad sin poder
precisar el tipo histolégico. Estos dos casos se contabilizaron dentro de los 180
pacientes con confirmacién citolégica de malignidad y se consideraron

aceptables dentro del grupo de neoplasias mal diferenciadas.

El Servicio de Anatomia Patolégica realizé con regularidad la confirmacién de la
malignidad del material remitido y la determinacién del tipo histopatolégico
basado en las tinciones convencionales, sin embargo, salvo en ocasiones muy
concretas, no se aplicaron las técnicas inmunohistoquimicas previstas para
contribuir a precisar algunos diagnoésticos. Por este motivo, en la tabla de
diagnostico anatomopatolégico de las metéstasis y en la tabla del diagnéstico

anatomopatolégico definitivo no se hace referencia a este aspecto (Tabla 5.3-21).
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Tabla 5.3-21. Diagnostico histolégico de las metéstasis en pacientes con
CPM.

Diagnéstico histologico %

Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado 104 57.8%
Descrito 15
Ductal, papilar, seroso y acinar
Mucinoso
Mucoepidermoide
Folicular (tiroides)
Adenoescamoso

~ N~ N o

No descrito 89

Adenocarcinoma mal diferenciado 14 7.8%
Descrito 9
Ductal
Mucinoso (anillo de sello)
Célula Grande
Células claras

W ~ W o

No descrito 5

Carcinoma 31 17.2%
Descrito 17
Indiferenciado no célula pequeiia 14
Célula Grande 3

No descrito 14

Escamoso 5 2.8%

Neuroendocrino y célula pequeiia 16 8.9%
Célula Pequeiia 13
Neuroendocrino 3

Neoplasia mal diferenciada 2 1.1%

Otros 8 4.4%
Melanoma
Germinal
Sarcoma y PNET
Hepatocarcinoma

~ NN W

TOTAL 180

CPM: cancer de presentacion metastasica.

El adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado fue el diagnostico
anatomopatologico mas frecuente, lo que representd el 57.8% de los pacientes. A
continuacion el carcinoma indiferenciado con el 17.2% y en tercer lugar el carcinoma de
célula pequefia y el neuroendocrino con el 8.9% de los casos. El carcinoma escamoso 5
pacientes (2.8%) y el grupo con un diagndstico especifico como melanoma, sarcoma,

linfoma, etc., no superaron el 5% de los diagnosticos, con s6lo 8 casos identificados.
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Con todo, y a pesar de contar nicamente con el estudio anatomopatolégico
convencional, el estudio de las metastasis orientd por si sélo la localizacion del
tumor primario en 42 casos entre los cuales contabilizamos los adenocarcinomas
ductal, papilar, seroso, mucinoso y folicular, los carcinomas de célula pequefia y
los neuroendocrinos, y aquellos diagndsticos anatomopatolégicos méas precisos

como melanoma, germinal, sarcoma y hepatocarcinoma.

El Estudio Dirigido orientado a confirmar estos posibles diagnoésticos localizé el
tumor primario en 27 pacientes, lo que supuso un valor predictivo positivo para

el estudio anatomopatolégico convencional del 64.3% (Tabla 5.3-22).

Tabla 5.3-22. Estudio Anatomopatolégico de las metdastasis. Tipos
histolégicos orientativos de tumor primario y su grado de correspondencia.

(2)

Diagnostico AP n. corresponde® no corresponde® desconocido**

Adc. papilar/seroso 8 4 3 1
Adec. ductal/lobulillar/acinar 3 2 0 1
Adc. mucinoso 5 3 2 0
Adec. folicular 2 2 0 0
Carcinoma célula pequefia 13 10 0 3
Carcinoma neuroendocrino 3 1 1 1
Melanoma 3 3 0 0
Tumor germinal 2 0 0 2
Tumor mesenquimal 2 | 0 1
Hepatocarcinoma | | 0 0
TOTAL 42 27 6 9

@ correspondencia con el tumor primario mas probable seglin se define en la metodologia del estudio.

**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores.
AP: anatomopatologico, ADC: adenocarcinoma.

Seleccionamos los 4 diagndsticos anatomopatoldgicos mas frecuentes, y una vez
concluido el estudio, se compararon con los tumores primarios correspondientes
con el propésito de establecer algtn tipo de asociacion. Los 4 diagnésticos
anatomopatolégicos que revisamos fueron el adenocarcinoma bien vy

moderadamente diferenciado, el adenocarcinoma mal diferenciado, el carcinoma
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indiferenciado (que incluia los carcinomas sin descripcion) y el carcinoma
escamoso, y aplicamos un test estadistico X2 que valid6 la asociacién (X? = 15,

g.l.=>5,p:0.008).

El tumor primario de pulmén no microcitico fue el mas frecuente en los 4 grupos
histoloégicos. Salvo en el caso del carcinoma escamoso, los tumores digestivos, el
cancer de ovario y el cAncer de mama tuvieron una incidencia también relevante.
Cabe destacar la presencia de dos pacientes con un STGEG cuya histologia de las

metastasis fue de carcinoma de célula grande indiferenciado(Tabla 5.3-23.).

Tabla 5.3-23. Relacion entre la histologia de las metéstasis y el tumor primario.

Adenocarcinoma Adenocarcinoma Carcinoma Ca. Escamoso
bien y moder. diferenciado mal diferenciado indiferenciado/no descrito

n: 104 n: 14 n: 31 n: 31
Cancer de pulmén 29 5 10 4
Cancer de ovario 11 0 0 0
Cancer de colon 8 2 0 0
Cancer de prostata 7 0 1 0
Cancer de pancreas 6 1 2 0
Cancer gastrico 6 2 1 0
Cancer de mama 3 0 3 0
Otros. 6 1 0 0
Desconocido** 28 3 14* 1

* incluye 2 Sindrome de tumor germinal extragonadal
**desconocido: tumor primario desconocido, tras el seguimiento y estudios exhaustivos posteriores.

e. Estudio Basico Inicial. Rendimiento diagndstico
En conjunto, el Estudio Basico inicial permiti6 orientar el diagndstico en 183

pacientes, y el estudio dirigido consistente en la realizacién de las exploraciones

complementarias adecuadas a cada situacion en funcién de los datos aportados
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por el estudio bésico, confirmé el diagnéstico del tumor primario en 140

pacientes (59.8%).

La radiografia de térax (81 pacientes) y la exploracion fisica (73 pacientes)
aportaron el mayor namero de diagnosticos. Por su parte, la histologia de las
metdstasis sin estudios especiales inmunohistoquimicos adicionales contribuy6
por si sola al diagnéstico del tumor primario en 27 pacientes. Por ultimo, sobre
los marcadores tumorales en suero, sélo el PSA present6 una alta sensibilidad y

especificidad diagnéstica (Tabla 5.3-24.).

Tabla 5.3-24. Contribucion de cada exploracién del estudio basico al diagndstico
del CPM. Separadamente y en conjunto.

n°. pacientes Test (+)* Diag. T. Primario. %
Exploracion Fisica 234 101 73 31.2%
Radiografia de torax 234 109 81 34.6%
EAP. de metastasis 192 42 27 14.1%
Marcs tumorales (aFP,BHCG,PSA) 147 21 15 10.2%
TOTAL Estudio Bésico 234 183 140 59.8%

CPM: céncer de presentacion metastasica. *Test (+): Sospecha de tumor primario, Diag: diagnostico, T: tumor, EAP:
estudio anatomopatoldgico. Marcs: marcadores.
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5.3.3. ESTUDIO BASICO ADICIONAL

Una vez completado el Estudio Bésico Inicial y el Estudio Dirigido
correspondiente, quedaron 94 pacientes sin orientacién diagndstica de tumor

primario.

A todos estos pacientes, salvo 3 por mal estado general (2 varones y 1 mujer), se
les aplico el Estudio Bésico Adicional consistente en una TAC abd6émino-pélvica
y una mamografia en las mujeres. Cuatro mujeres més obviaron la mamografia
por haberse obtenido el diagnéstico de tumor primario antes de la realizacién de
la misma mediante la TAC abdémino-pélvica. En concreto, 2 de ellas con cancer

de ovario, una con cancer de estémago y una con cancer de recto.

En algunos casos, sobre todo en los primeros afios del estudio, dejamos la
posibilidad de sustituir la TAC abdomino-pélvica por la ECO cuando la TAC se
fuera a demorar demasiado o cuando las condiciones del paciente no lo indicaran
oportuno. Posteriormente, pasadas las primeras semanas se realizaba la TAC
abdémino-pélvica como estaba previsto, pero en algunos pacientes (10 en total)
no fue asi, y la TAC del Estudio Adicional no lleg6 a realizarse. En estos casos,
admitimos como vélida la ECO abdémino-pélvica como exploraciéon basica en

sustituciéon de la TAC.

De los 94 pacientes (40.2%) que no presentaron signos de sospecha de un tumor
primario tras el Estudio Basico Inicial, 65 eran varones y 29 mujeres. Pudimos
diagnosticar la localizacién primaria del tumor durante esta fase en 24 casos.
Fueron estudiados 91 de los 94 pacientes por TAC (6 ECO), y obtuvimos el
diagnoéstico en 20. Entre las mujeres, en total 29 pacientes, realizamos la
mamografia en 24, y obtuvimos el diagnéstico de cancer de mama no evidente

durante la exploracion fisica previa en 4 (Tabla 5.3-25.).
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Tabla 5.3-25. Diagnostico de tumor primario durante el Estudio Adicional
en el CPM.

Estudio Adicional TOTAL
TAC abdémino-pelvico®™ Mamografia (mujeres)
n: 94 (91%) n: 29 (24*) n: 94 (91%)
Colorectal 6 6.2% 0 0.0% 6 6.2%
Pancreas 4 4.1% 0 0.0% 4 4.1%
Mama 0 0.0% 4 13.3% 4 4.1%
Ovario 3 3.1% 0 0.0% 3 3.1%
Via Biliar 2 2.1% 0 0.0% 2 2.1%
Rifién 2 2.1% 0 0.0% 2 2.1%
Gastrico 1 1.0% 0 0.0% 1 1.0%
Higado 1 1.0% 0 0.0% 1 1.0%
Vejiga 1 1.0% 0 0.0% 1 1.0%
TOTAL T.Primarios. 20 21.3% 4 13.8% 24 25.6%

CPM: cancer de presentacion metastasica. T: tumores
* pacientes en los que efectivamente se realizo el estudio.
@ en 10 pacientes se realizé ECO en lugar de TAC

En conjunto el Estudio Basico obtuvo el diagnoéstico de la localizacién del tumor
primario en 164 pacientes (70.1%). El Estudio Basico Inicial diagnosticé 140 casos
y el Estudio Bésico Adicional 24. Por tanto, el ntmero de pacientes
diagnosticados como CMOD, conforme a la definicién incluida en el capitulo de
metodologia de este trabajo, fue de 70. Asimismo, de los 24 pacientes
diagnosticados durante el Estudio Basico Adicional, identificamos 8 casos
considerados “tratables” segun los criterios de eficacia terapéutica establecidos
en la metodologia de este trabajo. Estos 8 casos fueron 4 neoplasias de mama, 3

de ovario y uno de vejiga.

5.3.4. ESTUDIO EXHAUSTIVO, SEGUIMIENTO Y/O NECROPSIA
Tras completar el Estudio Basico Adicional, 70 pacientes quedaron sin

diagnostico. Estos pacientes son los auténticos CMOD conforme a la definicién

recogida en la metodologia de este trabajo.
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Todos ellos fueron sometidos a un seguimiento con el objeto de obtener datos
que pudieran facilitar el diagndstico. En 54 pacientes realizamos ademas un
Estudio Exhaustivo, solicitando las exploraciones complementarias a criterio del
médico responsable con la intencién de identificar la localizacion del tumor
primario. Consideramos como Estudio Exhaustivo cualquier exploraciéon
realizada posteriormente al estudio diagnéstico propuesto en el Algoritmo, y
solamente en aquellos pacientes que se ajustasen a la definicion de CMOD. Por
tanto, fueron exploraciones fundamentalmente de imagen (RNM, TAC, ECO,
gammagrafias, etc) o de escopia (laparoscopia, broncoscopia, fibrogastroscopia,
colonoscopia, etc) realizadas sin un motivo aparente o solicitadas ante la
aparicion de algin sintoma nuevo durante el seguimiento posterior a la

aplicacion del Algoritmo Diagnéstico.

Antes de iniciar un Estudio Exhaustivo, separamos aquellos pacientes que
podrian ajustarse a alguno de los subgrupos susceptibles de tratamiento con un
mejor pronodstico. Estos subgrupos fueron descritos en la metodologia de este
trabajo y constituyen, en ausencia de la identificacion del tumor primario,
auténticos diagnoésticos, con unas caracteristicas perfectamente definidas, asi
como el tratamiento a seguir y el prondstico. Segin estas matizaciones, en
términos de eficacia diagnoéstica, la identificacion de un paciente perteneciente a
uno de estos subgrupos de buen pronéstico, seria equivalente a diagnosticar el

tumor primario.

En nuestra serie detectamos 5 pacientes que se ajustaban a alguno de estos
subgrupos. En concreto 2 con el diagnéstico de un STGEG, 2 mujeres con
enfermedad diseminada y adenopatias axilares con histologia de
adenocarcinoma y, por ultimo, una mujer con ascitis masiva e implantes de
carcinomatosis peritoneal con citologia positiva para adenocarcinoma y un

CA125 elevado en suero. Estos pacientes, al igual que al resto de los CMOD,
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tuvieron la opcién de realizar todas las exploraciones complementarias a criterio

de su médico a fin de detectar el origen de la enfermedad.

Separados estos 5 casos pertenecientes a “grupos especiales”, quedaron 65
pacientes por evaluar. A 49 se les realiz6 algin tipo de exploraciéon
complementaria del llamado Estudio Exhaustivo. En su mayor parte fue la TAC
toracica la exploracién que mas se solicit6. La broncoscopia, la fibrogastroscopia
y la colonoscopia, también fueron solicitadas en muchos casos. Resumimos en
una tabla el nimero y tipo de exploraciones complementarias que realizamos a

estos pacientes (Tabla 5.3-26.).

Tabla 5.3-26. Estudio Exhaustivo. Exploraciones complementarias.

TAC toracico Broncoscopia Fibrogastroscopia Colonoscopia Otras*.

Exploraciones complementarias en pacientes con CMOD. (n: 65)

Estudio Dirigido 21 7 2 1 26
Estudio Exhaustivo 23 20 8 3 11
TOTAL 44 27 10 4 37

Exploraciones complementarias en pacientes CMOD “grupos especiales”. (n:5)

Estudio Dirigido 3 0 0 0 3
Estudio Exhaustivo 0 4 4 1 2
TOTAL 3 4 4 1 5

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, TAC: tomografia axial computerizada.
*otras: RNM, gammagrafias, ECO transrectal, enema opaco, transitos EGD, laparoscopias...

Identificamos muchas otras exploraciones que habian sido realizadas durante el
Estudio Dirigido, bien para tratar de confirmar alguna orientacién diagnoéstica
durante el Estudio Bésico, o bien para identificar con claridad la presencia de
metéstasis en alguna localizaciéon. Por tanto, todas aquellas exploraciones
realizadas con anterioridad al diagnéstico de CMOD, y que formaban parte del
Estudio Dirigido, fueron excluidas del grupo de exploraciones complementarias

del Estudio Exhaustivo.
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Hemos excluido del anélisis de exploraciones complementarias la ECO
abdémino-pélvica y la ECO ginecolégica. En el primer caso porque en algunos
pacientes, sobre todo en los primeros afios del estudio, hubo duplicidad de estas
exploraciones debido a que inicialmente se permitia realizar una ECO abdomino-
pélvica en lugar de la TAC. En el caso de la ECO ginecolégica, ésta formaba parte
de la rutina en la exploracién ginecolégica correspondiente al Estudio Basico vy,
por tanto, resultaba impropio considerarla una exploracién complementaria,

afiadida durante el estudio posterior exhaustivo.

En cuanto a la necropsia, se solicité en aquellos pacientes que fallecian en el
Hospital y para los que atin no se habia conseguido el diagnéstico, a pesar del
Estudio Exhaustivo. Se practicaron 4 necropsias de entre los 12 pacientes sin
diagnostico previo que fallecieron en el Hospital. Tres correspondian a pacientes
con un Estudio Exhaustivo negativo hasta ese momento. En dos de ellos, la
necropsia proporciond el diagnoéstico definitivo: un cancer de colon y uno de
pancreas. La necropsia del cuarto paciente, que correspondia a un paciente al que
no se habia realizado ninguna exploraciéon complementaria fuera del protocolo,

no descubrio el origen de la neoplasia.

Hubo 17 pacientes a los que no se realiz6 ninguna exploracién complementaria
fuera del Algoritmo Diagnéstico protocolizado. De estos 17, 8 fallecieron antes de
los tres meses de iniciarse el estudio. En uno de ellos, como se ha referido
anteriormente, se practicé la necropsia sin hallarse la localizacién primaria del
tumor. Otros 9, a los que tampoco se realizé ninguna exploracién
complementaria, tuvieron por lo menos un minimo de 3 meses de seguimiento.
Durante este tiempo no aparecié ninguna sintomatologia nueva que orientara
hacia un posible origen de la enfermedad, y en general siguieron tratamiento

sintomatico paliativo en una unidad especializada.
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En conclusion, en esta fase, sobre un total de 70 pacientes correspondientes a la
definicion de CMOD, aplicamos un Estudio Exhaustivo y/o la necropsia, a 55.
Obtuvimos el diagndstico en 18, y en 5 mas que pudimos clasificar dentro de
alguno de los subgrupos de diagnoésticos “especiales”. Los tumores primarios
identificados fueron cancer de pulmoén (9 pacientes), cancer de pancreas (3

pacientes), cancer de colon (3 pacientes) y cancer de estémago (3 pacientes) .

Finalmente, 47 pacientes (20.1%) quedaron sin diagnéstico. Treinta con un
estudio exhaustivo no concluyente y 17 en los que no se practicé ninguna
exploracion adicional fuera del protocolo propuesto. De estos 47 pacientes, 29
eran adenocarcinomas, incluidos 2 indiferenciados y wuno papilar bien
diferenciado. Los restantes fueron 11 carcinomas indiferenciados, 2 carcinomas
de célula pequefia, 2 neuroendocrinos, un carcinoma escamoso y dos con
celularidad atipica, o llamados también neoplasias indiferenciadas (Tabla 5.3-

27)).

Tabla 5.3-27. Diagnostico histolégico de las metastasis en pacientes con CMOD y

seguimiento negativo.

Diagnostico histologico %
Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado 27 57.4%
Ductal, papilar, seroso y acinar 1
No descrito 26
Adenocarcinoma mal diferenciado 2 4.3%
Células claras 1
No descrito 1
Carcinoma 11 23.4%
Indiferenciado no célula pequeiia 2
No descrito 8
Escamoso 1 2.1%
Neuroendocrino y célula pequeiia 4 8.5%
Célula Pequeiia 2
Neuroendocrino 2
Neoplasia mal diferenciada 2 4.3%
TOTAL 47

CMOD: cancer metastasico origen desconocido.
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5.3.5. VALORACION FINAL DEL ESTUDIO DIAGNOSTICO

En total, el tumor primario se diagnosticé en 182 casos. El Estudio Basico Inicial
facilité por si solo el diagnéstico de casi el 60%, entre los que se encontraban la

mayor parte de los tumores tratables.
Los grupos diagnésticos que obtuvimos mediante la aplicaciéon del Algoritmo

Diagnéstico podrian resumirse como se refleja en la siguiente tabla (Tabla 5.3-

28.).

Tabla 5.3-28. Distribucién por grupos diagndsticos

n. %

Céncer de presentacion metastdsica 234

Estudio Basico Inicial + 140 59.8%

Estudio Basico Adicional + 24 10.3%
TOTAL Estudio Basico 164 70.1%
Cancer metastasico de origen desconocido 70 29.9%

Estudio Exhaustivo +/- necropsia 18 7.7%
TOTAL Estudio Bésico y Exhaustivo + 182 77.8%

El Estudio Basico Adicional facilit6 el diagnoéstico de otros 24 pacientes. Ocho de
ellos pertenecian a la categoria de “tratables” (4 canceres de mama, 3 de ovario y
uno de vejiga urinaria). Por ultimo, el Estudio Exhaustivo, el seguimiento
posterior y la necropsia identificaron 18 tumores primarios mas. Sin embargo,
ninguno de los pacientes sometidos a un Estudio Exhaustivo fue susceptible de
haber recibido tratamiento especifico, de haberse diagnosticado el tumor

primario precozmente (Tabla 5.3-29.).
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Tabla 5.3-29. Diagnostico de tumor primario mediante el Algoritmo diagndstico

protocolizado para el CPM y porcentaje de tumores primarios “tratables”

Estudio Basico Estudio Adicional Estudio Exhaustivo TOTAL

+/- necropsia

n: 234 n: 94 (91%) n: 70 (55%) n: 234
Pulmoén no microcitico 65 35.9% 0 0.0% 9 17.2% 74 31.6%
Pulmoén microcitico 20 35.9% 0 0.0% 0 0.0% 20 8.5%
Prostata 15 6.4% 0 0.0% 0 0.0% 15 6.4%
Mama 8 3.4% 4 1.7% 0 0.0% 12 5.1%
Ovario 8 3.4% 3 1.3% 0 0.0% 11 4.7%
Colorectal 2 0.9% 6 2.6% 3 5.2% 11 4.7%
Pancreas 3 1.7% 4 3.0% 3 5.2% 10 4.7%
Gastrico 6 2.6% 1 0.0% 3 5.2% 10 4.3%
Piel 3 1.3% 0 0.0% 0 0.0% 3 1.3%
Tiroides 2 0.9% 0 0.0% 0 0.0% 2 0.9%
Higado 1 0.4% 1 0.4% 0 0.0% 2 0.9%
Via Biliar 0 0.0% 2 0.9% 0 0.0% 2 0.9%
Rifion 0 0.0% 2 0.9% 0 0.0% 2 0.9%
Sarcoma y PNET 2 0.9% 0 0.0% 0 0.0% 2 0.9%
T.Germinal extragonadal 2 0.9% 0 0.0% 0 0.0% 2 0.9%
Cavidad Oral 1 0.4% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.4%
Parétida 1 0.4% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.4%
Vejiga 0 0.0% 1 0.4% 0 0.0% 1 0.4%
Pancreas endocrino 1 0.4% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.4%
TOTAL T.Primarios. 140 59.8% 24 25.5% 18 25.7% 182 77.8%
TOTAL T.P.Tratables. 57 24.4% 8 8.5% 0 0.0% 65 27.8%

* pacientes en los que efectivamente se realizo el estudio.
CPM: cancer de presentacion metastasica, PNET: tumor neuroectodérmico primitivo periférico, T: tumor, P: primario.

El CMOD represent6 el 29.9% de los pacientes incluidos en el estudio. Por tanto,
algo mas de 2/3 de los tumores primarios fueron orientados durante el Estudio
Basico que planteaba el Algoritmo Diagnéstico. En estos casos, pudimos orientar
el tumor primario realizando menos de 5 exploraciones complementarias, y en el

59.8% de los pacientes, realizando tinicamente 3 exploraciones(Figura 5.3-7.).

El estudio anatomopatolégico se realizé en los 234 pacientes. En 102 a partir de
las metastasis, en 54 tnicamente del tumor primario y en 75 de ambos. La
anatomia patoloégica mas frecuente fue el adenocarcinoma (62.8%); que

subdividida en bien y moderadamente diferenciados y en mal diferenciados,
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Figura 5.3-7. Algoritmo diagndstico en el cincer de presentacion metastdsica

CPM 234
Metastasis accesible | .| Metastasis no accesible | Localizacion
D " Estado del paciente
Estudio Basico Inicial Estudio Basico Inicial
. Anamnesis . Anamnesis
. Exploracion Fisica . Exploracion Fisica
. Analitica estandar . Analitica estandar
. Radiografia de toérax . Radiografia de térax
. Marcadores tumorales® . Marcadores tumorales®
+
EAP. convencional +/- EAP. especial
183 ‘ 51
Estudio Dirigido®™
140 43
4 94

EAP. del tumor.primario

Estudio Basico Adicional
. TAC Abdémino-pélvica

. Mamografia
24 70 CMOD
DIAGNOSTICO EAP. del tumor primario ~ Seguimiento®
0
Necropsia

18 | 52
+ - -
| |

DIAGNOSTICO NO DIAGNOSTICO

v

CPM: cancer de presentacion metastasica, EAP: Estudio anatomopatologico, CMOD: cancer metastasico de origen
desconocido.

@ PSA, aFP y BHCG. Se solicitaron otros marcadores de utilidad investigadora posterior: CEA, CA125, CA19°9.

® Estudio Dirigido: Exploraciones complemetarias dirigidas a confirmar la sospecha de tumor primario tras la realizacion del
Estudio Bésico Inicial.

© Se aconsejé realizar un Estudio Exhaustivo en casos seleccionados.
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suponia el 55.6% y el 7.3% respectivamente. A continuacién el carcinoma

indiferenciado con un 16.7%, y el carcinoma de célula pequefa junto al

neuroendocrino con un 10.7% de los casos. El resto de histologias no alcanzé el

5% de los pacientes(Tabla 5.3-30.).

Tabla 5.3-30. Diagnostico histolégico definitivo en pacientes con CPM.

Diagnostico histologico

%

Adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado

Descrito
Ductal, papilar, seroso y acinar
Mucinoso
Mucoepidermoide
Folicular (tiroides)
Adenoescamoso

No descrito

Adenocarcinoma mal diferenciado
Descrito
Ductal
Mucinoso (anillo de sello)
Célula Grande
Células claras

No descrito

Carcinoma
Descrito
Indiferenciado no célula pequeiia
Célula Grande

No descrito

Escamoso

Neuroendocrino y célula pequefia
Célula Pequeria
Neuroendocrino

Neoplasia mal diferenciada

Otros
Melanoma
Germinal
Sarcoma y PNET
Hepatocarcinoma
Hipernefroma
Carcinoma transicional

TOTAL

~

NN~ S

ww W

~ o~ N NN W

130
18

112

17
11

39
24

15

10

25

11

234

55.6%

7.3%

16.7%

4.3%

10.7%

0.9%

4.7%

CPM: cancer de presentacion metastasica. PNET: tumor neuroectodérmico primitivo periférico.
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5.4 TRATAMIENTO

La metodologia del estudio no contemplaba una estrategia concreta de
tratamiento en este tipo de pacientes, sino mas bien la aplicaciéon de aquellos
tratamientos locales o sistémicos, en funcién de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, la localizacion de las metastasis, la histologia y, sobre todo, la
localizacién del tumor primario. La decision de tratar o no, y el tipo de
tratamiento correspondié al equipo médico o Servicio responsable, en cada caso.
Se aplicaron los mismos criterios asistenciales y pautas de tratamiento que para

cualquier paciente de las mismas caracteristicas no incluido en el protocolo.

Un total de 148 pacientes (63.2%) de los 234 reclutados recibieron algin tipo de
tratamiento antineoplasico. Ochenta y ocho pacientes recibieron tratamiento
sistémico, bien fuera quimioterapia (61 pacientes), hormonoterapia (22 pacientes)
o ambos (5 pacientes), y 104 recibieron tratamiento local, 80 radioterapia (34.2%)
y 47 (20.1%) algtn tipo de procedimiento quirtrgico. Los restantes 86 pacientes

(36.8%) se trataron tnicamente con medidas de soporte paliativo (Tabla 5.4-1.).

Tabla 5.4-1. Tratamiento Administrado

Tipo de tratamiento n. %
Tratamiento (sistémico o local) 148 63.2%
Tratamiento paliativo exclusivamente 86 36.8%
TOTAL pacientes 234
Tratamientos Sistémicos* 88 37.6%
- Quimioterapia 61 26.1%
- Hormonoterapia 22 9.4%
- Quimioterapia y Hormonoterapia 5 2.1%
Tratamientos Locales™ 104 44.4%
- Radioterapia 80 34.2%
- Cirugia 47 20.1%

* un paciente puede recibir varios tipos de tratamientos, entre locales y sistémicos
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Los dos pacientes afectos de un carcinoma folicular de tiroides que recibieron
ademas I'3! radiactivo, no han sido reflejados en esta tabla, aunque estrictamente
deberian considerarse como un tratamiento sistémico més, y por tanto el namero
de tratamientos sistémicos administrados a todo el grupo ascenderia a 90

pacientes.

Por lo general, el tratamiento local se realiz6 para paliar los sintomas
relacionados con las metastasis. Estos sintomas fueron fundamentalmente el
dolor 6seo, la compresion medular, las metastasis cerebrales tinicas o multiples,
la pleurodesis quirtirgica por derrame pleural recidivante, la exéresis o el control
local mediante radioterapia de ciertas metastasis sintomaéticas, masas de partes

blandas, afectaciones ganglionares axilares o inguinales, etc.

El tratamiento sistémico se aplicé preferentemente en aquellos pacientes con un
estado funcional suficiente, y siempre que existiera la posibilidad, a criterio del
Servicio de Oncologia Médica o del Comité Oncolégico correspondiente, de
obtener algtin beneficio clinico con su administracién. A la hora de decidir el
esquema de quimio u hormonoterapia, resulté esencial disponer de la
informaciéon sobre la localizaciéon del tumor primario, la histologia de la

neoplasia o la forma de presentaciéon metastasica.

Se trataron con quimioterapia 66 pacientes, 5 de ellos junto con hormonoterapia
concomitante o secuencial. De los 66 pacientes tratados con quimioterapia, 53
tenian un tumor primario conocido y 13 no. En cuanto a la hormonoterapia, se
administré a 22 pacientes. Todos excepto uno, tenian un diagnéstico de tumor

primario conocido.
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54.1. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMOR PRIMARIO
CONOCIDO

El tumor primario se identificé en 182 pacientes. De éstos, 65 se consideraron
tratables y 117 no tratables con tratamiento sistémico quimio u hormonoterépico.
De entre los 65 pacientes considerados tratables, 50 recibieron tratamiento
sistémico, y de los 117 no tratables, 26 recibieron igualmente algtn tipo de

tratamiento sistémico quimio u hormonoterapco (Tabla 5.4-2.).

Tabla 5.4-2. Tumor primario conocido.
Tipo de pacientes y tratamiento sistémico

Tipo de paciente n. % tratamiento %
sistémico

Pacientes tratables* 65 35.7% 50 76.9%

Pacientes no tratables™ 117 64.3% 26 24.7%

Total pacientes T. Primario conocido 182 100.0% 76 41.8%

* La consideracion de tratable o no tratable se especifica en la tabla 4.2-1 del capitulo Material y Métodos
T: tumor

En conjunto, entre los pacientes con un tumor primario conocido, el 41.8%
recibieron algin tipo de tratamiento sistémico, bien fuera quimioterapia,
hormonoterapia, o administracién de I'3! radioactivo en el caso del carcinoma

folicular de tiroides.

a. Pacientes con tumor primario conocido y tratable

Entre los 65 pacientes con un tumor primario conocido y tratable encontramos 2

carcinomas foliculares de tiroides, 12 adenocarcinomas de mama, 11 de ovario,

15 de prostata, 20 carcinomas microciticos de pulmén, un carcinoma transicional
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de vejiga y un tumor endocrino pancredtico. Junto a estos diagnosticos
circunscritos a una localizacién concreta, hay que afadir tres diagndsticos mas: 2
correspondientes a tumores germinales extragonadales (un coriocarcinoma y un
carcinoma de seno endodérmico) ambos de localizacion mediastinica, y un

paciente con un PNET de localizacién supradiafragmatica.

Los dos pacientes afectos de un carcinoma folicular de tiroides recibieron
tratamiento sistémico radioactivo con I'31, aparte de tratamiento quirdrgico local

en un caso y radioterapia sobre las metastasis 6seas en ambos.

En el caso del cancer de mama, fueron 10 las pacientes que recibieron tratamiento
sistémico. A todas se les administré al menos una linea de tratamiento hormonal
con tamoxifeno, y en 3 pacientes una segunda e incluso una tercera linea con
inhibidores de la aromatasa o analogos de la LHRH. En 3 pacientes se administré

quimioterapia, todas ellas conteniendo antraciclinas.

Los 15 pacientes diagnosticados de cancer de préstata recibieron, por lo menos,
una linea hormonal, fundamentalmente antiandrégenos o andlogos de las
gonadotrofinas. Un paciente recibi6 ademdas quimioterapia sistémica con

cisplatino y ciclofosfamida.

En el cédncer de ovario, el tratamiento sistémico que se administré fue
basicamente quimioterapia. Cinco pacientes recibieron esquemas con platino, 2
recibieron melfaldn y una, una combinacién de ifosfamida y adriamicina.
Registramos tnicamente el primero de los tratamientos sistémicos con la
quimioterapia que recibieron, sin disponer de informacién sobre segundas lineas

de tratamiento.

Los 12 pacientes afectos de un carcinoma microcitico de pulmén que recibieron

quimioterapia sistémica, recibieron fundamentalmente combinaciones basadas
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en cis o carboplatino, pero en general, fueron pacientes con mal estado funcional

y una diseminacion masiva de la enfermedad.

Los 2 casos diagnosticados de un tumor germinal extragonadal y el paciente
afecto de un PNET, recibieron tratamiento quimiterapico, los dos primeros
basados en cisplatino y el PNET basado en una combinacién de ifosfamida,
adriamicina y vinblastina. Uno de los dos pacientes afectos de un tumor germinal
presentd una respuesta extraordinariamente buena a la quimioterapia,
alcanzdndose la remisién completa de la tumoraciéon retroperitoneal y la
desaparicion de las metéstasis pulmonares que presentaba. Los otros dos casos,
un coriocarcinoma con una masa mediastinica y metdstasis cerebrales, y el PNET
de localizacién pulmonar y metdstasis 6seas, no sobrevivieron més de tres meses
debido al mal estado general y la falta de respuesta inmediata al tratamiento

administrado.

Por ultimo, tanto el paciente con un carcinoma transicional de vejiga como el que
presentaba un carcinoma endocrino pancreético, no recibieron ningtn tipo de
tratamiento. En el primer caso, debido a que el paciente presentaba muy mal
estado general, diseminacion masiva en forma de adenopatias mdultiples y
derrame pleuro-pericardico severo. Fue atendido tinicamente con medidas de
soporte paliativo y fallecié en pocas semanas. En el caso del paciente con un
tumor endocrino pancreético se escogié como conducta terapéutica una actitud
expectante. Consideramos este tipo de tumor dentro de los tumores considerados
tratables, ya que su comportamiento y evolucién clinica nada tiene que ver con la
esperable en un adenocarcinoma de pdncreas, y aunque son pacientes poco
respondedores a los citostaticos cldsicos como cisplatino, 5-fluorouracilo o
streptozotocina, pueden ser tratados con andlogos de la somatostatina
contribuyendo de forma decisiva a la estabilizacion de la enfermedad. Muchas

veces, sin embargo, la actitud expectante y el tratamiento de soporte puede ser
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suficiente, y el paciente logra supervivencias prolongadas, como asi fue en el

caso de nuestra serie.

El beneficio obtenido en estos pacientes considerados dentro de la categoria de
tratables, fue recogido en términos de supervivencia global. Lo hicimos asi
debido a la heterogeneidad de los pacientes y la diversidad de tratamientos
recibidos. Pudimos apreciar que en el caso del cancer de mama, ovario o
prostata, la administracion de tratamiento sistémico se correspondié con una

supervivencia mediana superior a un afio (Tabla 5.4-3.).

Tabla 5.4-3. Tumor Primario conocido. Tipo de pacientes y tratamiento sistémico

TOTAL PACIENTES TRATABLES PACIENTES TRATABLES TRATADOS
Tipo de tumor n. SM. SGla. % n. SM. SGla. % SG2a. %
Ca. Mama 12 12.8 6 50% 10 13.9 6 60% 2 20%
Ca. Ovario 11 11.1 4 36% 8 12.0 4 50% 2 25%
Ca. Prostata 15 19.1 11 73% 15 19.1 11 73% 7 47%
CPCP 20 2.8 1 5% 12 4.9 1 8% 0 0%
Otros 7 nv 3 nv 5 nv 2 nv 2 nv
TOTAL 65 7.6 25 38% 50 11.2 24 48% 13 26%

SM: supervivencia mediana en meses. SG la y 2a: supervivencia global a 1 afio y a 2 aflos. nv: no valorable. CPCP: carcinoma de
pulmén célula pequefia. Otros: incluye Ca. Tiroides, Ca. Vejiga, Tumor endocrino pancreatico, tumor germinal y PNET.

Entre los pacientes tratables que recibieron tratamiento sistémico se encontraban
fundamentalmente aquellos que presentaban un estado funcional ECOG de 0 6 1.
El ndamero de pacientes era escaso para realizar un andlisis estadistico
exhaustivo, pero observando los resultados segtin el tipo de tumor, se aprecié
una clara tendencia a una supervivencia mayor si el estado funcional ECOG era
<=1. En conjunto, la supervivencia mediana del grupo con un ECOG<=1 fue de
15.9 meses, y en el grupo con ECOG = 2, fue de 7.6 meses. No hubo ningtn

paciente con ECOG = 3 que recibiera tratamiento sistémico (Tabla 5.4-4.).
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Tabla 5.4-4. Tumor primario conocido. Estado funcional y tratamiento sistémico

PACIENTES TRATABLES

ECOG 0-1 ECOG 2-3
Tipo de tumor n. n. SM. SGla. % n. S.M. SGla. %
Tratamiento sistémico 50 21 17.8 13 62% 29 7.2 11 41%
Ca. Mama 10 6 17.6 4 67% 4 8.3 2 50%
Ca. Ovario 8 4 11.9 2 50% 4 13.5 2 50%
Ca. Prostata 15 6 63.2 5 83% 9 13.8 6 67%
CPCP 12 2 82 0 0% 10 3.6 1 10%
Otros 5 3 nv 2 2 nv 0
No tratamiento sistémico 15 4 2.6 0 0% 11 1.3 1 9%
TOTAL 65 25 12.7 13 52% 40 5.5 12 30%

ECOG: estado funcional ECOG"*?, SM: supervivencia mediana en meses. SG 1a: Supervivencia global a 1 afio. nv: no
valorable. CPCP: carcinoma de pulmoén célula pequeiia. Otros: incluye Ca. Tiroides, Ca. Vejiga, Tumor endocrino
pancreatico, tumor germinal y PNET.

b. Pacientes con tumor primario conocido y no tratable

Se identificaron 117 pacientes con un tumor primario no tratable. A pesar de ello,
en 26 casos se administré tratamiento sistémico, siempre con quimioterapia. La
mayoria de los esquemas de tratamiento incluyeron combinaciones con platino,
excepto en 5 casos. De estos 5 pacientes, 4 presentaban cancer colo-rectal

avanzado y uno adenocarcinoma géastrico.

En concreto, fueron tratados con quimioterapia sistémica 4 pacientes con cancer
de estémago, 5 con cancer colo-rectal, 16 con cancer de pulmén no microcitico y
uno con un cancer de orofaringe. La supervivencia mediana y la supervivencia
global a un afio de estos pacientes sometidos a tratamiento se expone en la
siguiente tabla (Tabla 5.4-5.). Se adjuntan, comparativamente, aquellos que
solamente recibieron medidas de soporte o tratamiento local tipo cirugia o

radioterapia.

170



Entre los pacientes considerados no tratables y no tratados, y que sobrevivieron
més de un afno, identificamos 3 pacientes: un carcinoma de pulmén no célula
pequefia, un adenocarcinoma indiferenciado de parétida y un cancer de rifién
tipo células claras. En los tres casos se realizé algtn tipo de tratamiento local
sobre las metéstasis o sobre el tumor primario, que junto a una progresion de la
enfermedad maés lenta de lo habitual, contribuy6 a una supervivencia mayor

(Tabla 5.4-5.).

Tabla 5.4-5. Tumor Primario conocido.
Pacientes no tratables y tratamiento sistémico

Tratamiento n. SM SG 1la. %

Tratamiento sistémico 26 6.4 9 35%
No tratamiento sistémico 91 3.1 3 3%
TOTAL pacientes no tratables 117 4.1 12 10%

SM: supervivencia mediana en meses. SG la: supervivencia global a 1 aflo.

El estado funcional ECOG fue también determinante en este grupo de pacientes.
De los 117 pacientes con un tumor primario no tratable, el estado funcional fue
de 0 61 en 42 casos, y de 2 6 3 en 75. En el primer grupo, el 33% de los pacientes
recibieron quimioterapia sistémica, mientras que del segundo sélo el 13%. La
supervivencia de los pacientes que se trataron con quimioterapia fue
significativamente mayor cuando el estado funcional fue de 0-1. En el grupo con
un estado funcional 2-3, no hubo diferencias entre recibir quimioterapia o

unicamente medidas de soporte paliativo(Tabla 5.4-6.).

Tabla 5.4-6. Tumor primario conocido. Estado funcional y tratamiento sistémico

PACIENTES NO TRATABLES

ECOG 0-1 ECOG 2-3
Tipo de tumor n. n. SM. SGla. % n. S.M. SGla. %
Tratamiento sistémico 26 14 104 5 36% 12 4.2 3 25%
No tratamiento sistémico 91 28 3.7 0 0% 63 3.0 3 5%
TOTAL 117 42 4.8 5 12% 75 32 6 8%

PS: estado funcional SM: supervivencia mediana en meses. SG 1a: Supervivencia global a 1 afio.
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Es interesante resaltar como del total de pacientes con un estado funcional de 0 6
1, cinco pacientes sobrevivieron méas de un afio, y todos ellos habian sido

tratados con quimioterapia sistémica.

54.2. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON TUMOR PRIMARIO
DESCONOCIDO (tratables y no tratables)

Entre los 52 pacientes sin diagnéstico de tumor primario al final del estudio
diagnostico, se consideraron dentro del grupo de tratables con tratamiento

sistémico a 22 pacientes, de los que 13 fueron efectivamente tratados (Tabla 5.4-7

y 8.).

Tabla 5.4-7. Entidades consideradas tratables en una fase avanzada de la
enfermedad con tumor primario desconocido

n° pacientes

Formas de presentacion metastasica asociados a tipos histologicos

Carcinoma indiferenciado y adenocarcinoma pobremente diferenciado tipo STGEG. 2
Adenopatias laterocervicales o inguinales de carcinoma escamoso 0
Adenopatias axilares de adenocarcinoma en mujeres 2
Carcinomatosis peritoneal o ascitis maligna por adenocarcinoma en mujeres 1
Tipos histologicos favorables
Carcinoma indiferenciado 11
Adenocarcinoma mal diferenciado 2
Carcinoma de célula pequefia y/o tumor neuroendocrino 4

STGEG: sindrome tumor germinal extragonadal

Entre los tratamientos sistémicos realizados, 16 pacientes recibieron
quimioterapia y uno tratamiento hormonal, que correspondi6 a una paciente con
adenopatias axilares e histologia de adenocarcinoma. El tratamiento con

quimioterapia consistié6 mayoritariamente en combinaciones con platino. Asi, 12
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pacientes recibieron cis o carboplatino, y 4 pacientes, otros citostaticos (Tabla 5.4~

8.).

Tabla 5.4-8. Tumor Primario desconocido. Tipo de pacientes y tratamiento
sistémico

TUMOR PRIMARIO DESCONOCIDO PACIENTES TRATADOS PACIENTES NO TRATADOS
Tipo de paciente n. S.M. SGla. % n. SM. SGla. % n. SM. SGla. %
Tratables 22 5.6 6 27% 13 9.0 6 46% 9 3.8 0 0%
No tratables 30 3.7 4 13% 4 22.5 3 75% 26 3.1 1 4%
TOTAL 52 5.4 10 19% 17 12.3 9 53% 35 32 1 3%

SM: supervivencia mediana en meses. SG la: supervivencia global a 1 afio.

Tanto en el grupo de pacientes considerados tratables como en el de no tratables,
el hecho de recibir tratamiento sistémico se correspondié con un aumento en la
supervivencia, lo cual, al margen de otras cuestiones, como el estado funcional y
la edad de estos pacientes, indica que la opcién de tratamiento sistémico debe ser

tomada en consideracion.

Hubo 4 pacientes entre los no tratables que recibieron tratamiento sistémico, y en
3 de ellos se objetivd una respuesta importante y una supervivencia superior a
un afio. Estos 3 casos excepcionalmente respondedores al tratamiento fueron una
mujer con un derrame pleural Gnico con citologia de adenocarcinoma, tratada
con quimioterapia conteniendo adriamicina que respondié de manera similar a
un primario de mama, y 2 varones, ambos con adenocarcinoma bien
diferenciado, el uno con derrame pleural y metastasis 6seas y el otro con
adenopatias retroperitoneales y metdstasis suprarrenal. El tratamiento con
quimioterapia conteniendo cisplatino fue altamente efectiva, y las supervivencias

fueron de 47 y 16 meses, respectivamente.
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Por dltimo, una paciente que no fue tratada de forma sistémica sobrevivié
también mdas de un afio. Se trataba de una mujer que debuté con un derrame
pleural maligno con citologia de adenocarcinoma. Se le realizé Gnicamente
tratamiento local en forma de toracocentesis repetidas y una pleurodesis

quirargica. La paciente sobrevivié 15 meses.
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5.5. FACTORES PRONOSTICOS

El cincer de presentacion metastisica aglutina una gran diversidad de tumores
primarios y otras situaciones clinicas peculiares, que dificultan enormemente
establecer el prondstico de un paciente que aparece con esta forma de

presentacion.

En primer lugar, hay que considerar que estamos ante un cancer metastésico, y
por tanto, en un estadio avanzado de la enfermedad. Y aunque el estadiaje del
tumor s6lo permite establecer una estimacion acerca del prondstico de un

paciente, esta impresiéon puede modificarse si tenemos en cuenta otros factores.

5.5.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Entre las variables a estudio, seleccionamos aquellas con un posible potencial
pronostico. Todas las variables, algunas ya descritas en la literatura, y otras que
hemos afadido a este trabajo, fueron introducidas una a una en el modelo de

Cox, con el objeto de comprobar si estaban relacionadas con la supervivencia

El objetivo fundamental era la validaciéon de un Algoritmo Diagnéstico, y por
tanto, nos parecié oportuno empezar el analisis comparando la supervivencia de
todo el grupo, con la del subgrupo correspondiente a la definicion de CMOD. Sin
embargo, para realizar el analisis univariante, debiamos comparar los pacientes
que se correspondian con la definicion de CMOD con los que no se
correspondian con la definicion. Comparar todos los pacientes con cdncer de
presentacion metastdsica respecto de los CMOD no resultaba adecuado, debido a

que estos ultimos estaban incluidos en el primer grupo.
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La comparacion CMOD si /CMOD no, ofreci6 como resultado que la
supervivencia era similar en ambos grupos. No existian diferencias significativas
a favor de uno o de otro. En concreto, en el caso de los no CMOD la
supervivencia mediana fue de 5.2 meses, y en los CMOD de 5.0 meses (Figura

5.5-1.).

Figura 5.5-1. Analisis comparativo de la supervivencia del CPM entre los CMOD vy los
no CMOD
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Prob. acumulada supervivencia
[«2)

H —— |
0,0 . .
0 20 40 60
Tiempo seguimiento (meses)

Variable n°. pacientes % SM IC 95% RR LRS  p*
CMOD 0.76 0.38
B CMOD (si) 70 29.9% 5.0 2.91-7.09 1
B cMoD (no) 164 70.1% 5.2 4.13-6.33 1.1
Total CPM 234 100.0%

CPM: cancer de presentacion metastasica. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. SM: supervivencia
mediana en meses. R.R.: riesgo relativo, [.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.:
likelihood ratio statistic. *Log-rank test

Una vez finalizado el estudio diagnoéstico, identificamos un nimero importante
de tumores primarios. Observamos que la supervivencia global del grupo con un

tumor primario conocido fue de 5.1 meses, similar a la del grupo cuyo tumor
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primario permanecié desconocido al final del estudio, que fue de 5.4 meses. Esta
falta de diferencias, tomando los grupos de esta manera (p < 0.05), se podria
explicar atendiendo a la gran heterogeneidad de pacientes que contienen (Figura

5.5-2.).

Figura 5.5-2. Anélisis comparativo de la supervivencia entre los grupos de tumor

primario conocido y desconocido
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Tiempo seguimiento (meses)
Variable n°. pacientes % SM IC 95% RR LRS p*
Tumor primario conocido si/no 0.40 0.66
Il Tumor primario conocido 182 77.8 51  4.13-6.00 1

[l Tumor primario desconocido® 52 222 54 355-732 08

Total CPM 234 100.0

SM: supervivencia mediana. R.R.: riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.:
likelihood ratio statistic. CPM: cancer de presentacion metastasica.

*Log-rank test.

&Tumor primario desconocido al final del estudio (incluido estudio exhaustivo y seguimiento).

A continuacién, estudiamos un conjunto de variables que podrian estar
relacionadas con el prondstico y la supervivencia. Estudiamos la localizacién del

tumor primario, la edad, el sexo, el estado funcional, algunos pardmetros
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bioquimicos, la localizacién metastdsica dominante, la carga tumoral, la

histologia y la modalidad de tratamiento.

En el grupo cincer de presentacion metastdsica, el analisis univariante identific6é 8
variables pronésticas (estado funcional, VSG, LDH y albtimina, localizacién
metastasica dominante, localizaciéon del tumor primario, consideracion de
“tratable”, y haber recibido tratamiento de cualquier clase). Las otras variables
como edad y sexo, hemoglobina, fosfatasa alcalina y pertenencia o no al grupo
definido como CMOD, no parecian tener influencia significativa en la
supervivencia. Por tltimo, la carga tumoral y la histologia quedaron en el limite

de la significacion estadistica (Tabla 5.5-1.).

Por su parte, en el grupo CMOD, el andlisis univariante identific6 sélo 5
variables pronosticas (estado funcional, LDH, localizacién metastasica
dominante, localizacién del tumor primario y haber recibido algtn tipo de

tratamiento, en particular tratamiento sistémico con quimioterapia) (Tabla 5.5-

2.).
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Tabla 5.5-1. CPM. Factores prondsticos. Anélisis univariante.

Variable LRS p*
Edad, afios 2.84 0.42
Sexo 1.49 0.22
Estado Funcional (ECOG) 23.24 <0.0001
VSG 11.65 0.003
Hb 1.72 0.41
Alb 9.28 0.009
FAL 1.93 0.38
LDH 5.19 0.05
Metastasis dominante 26.88 0.0003
Numero de 6rganos afectos 6.19 0.065
Histologia 8.36 0.08
Localizacion del tumor primario 40.06 0.0001
CMOD si/no 0.76 0.38
Tratable si/no 15.49 0.0001
Tratamiento (total) si/no 44.08 <0.0001
Tratamiento sistémico 56.38 <0.0001

- Quimioterapia 20.69 <0.0001

- Hormonoterapia 24.96 <0.0001
Tratamiento local 10.72 0.0009

- Radioterapia 532 0.02

- Cirugia 5.80 0.02

CPM.: cancer de presentacion metastasica. L.R.S.: likelihood ratio statistic. VSG: velocidad de
sedimentacion globular, Hb: hemoglobina, Alb: albumina, FAL: fosfatasa alcalina, LDH:

lactodeshidrogenasa.
*Log-rank test.
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Tabla 5.5-2. CMOD. Factores prondsticos. Andlisis univariante.

Variable LRS p*
Edad, afios 2.78 0.098
Sexo 0.46 0.51
Estado Funcional (ECOG) 12.98 <0.0002
VSG 3.56 0.12%
Hb 1.62 0.19%
Alb 4.01 0.06%
FAL 2.68 0.14%
LDH 4.65 0.02%
Metastasis dominante 34.48 0.001
Numero de 6rganos afectos 0.13 0.72
Histologia 3.83 0.30
Localizacion del tumor primario 10.66 0.017
Tratable si/no 1.32 0.26
Tratamiento (total) si/no 8.96 0.0027
Tratamiento sistémico 14.52 0.0005

- Quimioterapia 13.08 0.001

- Hormonoterapia 1.99 0.22
Tratamiento local 3.24 0.076

- Radioterapia 0.69 0.41

- Cirugia 4.46 0.046

CMOD: cancer metastasico origen desconocido con estudio adicional negativo. L.R.S.: likelihood ratio
statistic. VSG: velocidad de sedimentacion globular, Hb: hemoglobina, Alb: albumina, FAL: fosfatasa
alcalina, LDH: lactodeshidrogenasa.

*Log-rank test. “sin missing values
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a. Analisis univariante de la localizacién tumoral primaria.

Observamos que los pacientes diagnosticados de un tumor primario de prostata,
mama u ovario, tenfan un prondstico mucho mejor, con una supervivencia
mediana superior a los 11 meses. Por el contrario, el cancer de péancreas y
pulmoén presentaron las peores tasas de supervivencia y un riesgo relativo
respecto al cancer de mama superior a 1.8. Detectamos finalmente un grupo
intermedio en el que figuraban el cancer colorrectal, estémago y aquellos

pacientes sin un tumor primario conocido al final del estudio (Tabla 5.5-3.).

Tabla 5.5-3. CPM. Factores prondsticos. Analisis univariante. Localizacion del
tumor primario.

Variable n’pacientes % SM IC 95% RR LRS p*
Localizacion del tumor primario 40.06 <0.0001
Tumor primario conocido 182 77.8%
- Cancer de mama 12 5.1% 12.8 0.0 —28.07 1
- CPNCP 74 31.6% 4.1 240 5.86 2.4
- CPCP 20 8.5% 2.8 1.18 - 4.49 3.0
- Céncer de prostata 15 6.4% 19.1 6.56 —40.84 0.6
- Cancer de ovario 11 4.7% 11.1 5.06 -17.21 1.1
- Cancer colo-rectal 11 4.7% 5.0 0.0-12.14 1.3
- Cancer de pancreas exocrino 10 4.3% 1.9 0.0- 441 4.5
- Cancer de estdmago 10 4.3% 5.1 4.53 - 5.67 1.8
- otros 19 8.1% 6.3 0.01 —12.65 1.8
Tumor primario desconocido® 52 22.2% 54  3.55- 732 1.3
Total pacientes 234 100.0

CPM: céncer de presentacion metastasica SM: supervivencia mediana. R.R.: riesgo relativo, .C.95%: intervalo de confianza
del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic.

*Log-rank test.

“Tumor primario desconocido al final del estudio (incluido estudio exhaustivo y seguimiento).
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b. Andlisis univariante segtin la consideracién de tumor tratable o no tratable.

El objetivo del Algoritmo Diagnéstico no era tanto descubrir la localizacién
tumoral primaria de la enfermedad, como identificar aquellos tumores primarios
o situaciones especiales que pertenecieran a la categoria de “tratables”, definidas

inicio del estudio, en el apartado de material y métodos.

Comparamos la supervivencia segin la pertenencia o no a alguno de los
diagnosticos considerados “tratables”, tanto en los pacientes con un cdncer de
presentacion metastisica como en el grupo de pacientes correspondientes a la

definicion de CMOD (Figura 5.5-3 y 4).

Figura 5.5-3. Anadlisis comparativo de la supervivencia entre los grupos de

tumores tratables y no tratables.

Cancer de presentacién metastasica CMOD
@ W o 10
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8, 8 4
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20 40 €0 10 20 30 40 50 [
Tiempo seguimiento (meses) Tiempo seguimiento (meses)
Grupos diagndsticos n°. pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*
Céncer de presentacién metastasica 234
Paciente tratable si/no 15.49  <0.0001
.— Tratable 87 37.2% 7.1 385-1028 1
- No tratable 147 62.8% 4.1 292- 535 180

Céncer metastasico origen desconocido 70

Paciente tratable si/no 1.32 0.25
.— Tratable 22 31.4% 5.6 0.96 —10.24 1
.— No tratable 48 68.6% 4.1 2.38— 5.88 1.37

SM: supervivencia mediana. R.R.: riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio
statistic. *Log-rank test.
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El resultado en el global de pacientes mostr6 una supervivencia clara y
significativamente superior en el grupo con un tumor primario tratable
(p<0.0001). Sorprendentemente, entre los pacientes identificados como CMOD no
se observaron diferencias, aunque si una discreta tendencia en favor también de
los tratables. Posiblemente, una muestra mayor hubiese permitido resultados

estadisticamente mas claros (Figura 5.5-4).

Figura 5.5-4. Anadlisis comparativo de la supervivencia entre los grupos de

tumores tratables y no tratables, segtn si el tumor primario es conocido o no.
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Tratable. T.Primario desconocido Tratable. Carcinoma y adenocarcinoma indiferenciado

No tratable. T.Primario conocido No tratable. T.Primario desconocido

No tratable. T.Primario desconocido No tratable. T.Primario conocido

Observando los pacientes con CMOD, descubrimos que entre los 18 casos con un
tumor primario conocido, ninguno estaba considerado dentro de la categoria de
tratable. Sin embargo, entre los 52 pacientes sin diagnoéstico, al menos un 40%
podian considerarse tratables, como los sindromes especiales definidos en la
metodologia de este estudio, los pacientes con un carcinoma indiferenciado y
otros. Encontramos dos pacientes con un claro STGEG, otros dos con adenopatias
axilares por adenocarcinoma y un solo caso de carcinomatosis peritoneal por

adenocarcinoma sugestivo de tratarse de un CSPSP.
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Uno de los pacientes etiquetados como STGEG, y las dos pacientes con
adenopatias axilares por adenocarcinoma, respondieron muy favorablemente a la
quimioterapia sistémica, de forma similar a la esperable en un tumor germinal o
en una neoplasia de mama avanzada, respectivamente. Sin embargo, en cuanto al
CSPSP, no pudimos realizar ninguna observacién, ya que se traté de un tnico
caso, con mal estado general, que falleci6 sin posibilidad de ser tratado. Por
altimo, referente a los pacientes con histologia de carcinoma o adenocarcinoma
indiferenciado, nos llamo la atencién la supervivencia tan pobre que presentaron
(3.8 m. de mediana), incluso aun habiendo recibido tratamiento con

quimioterapia (Tabla 5.5-4.).

Tabla 5.5-4. CPM. Factores prondsticos. Andlisis univariante.
Grupos diagnésticos

Variable n°.pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*
Grupos diagnoésticos 17.17  0.0009
Tumor primario conocido 182 77.8%
- Tumor primario tratable 65 27.8% 7.6 2.74 -12.39 1
- Tumor primario no tratable 117 50.0% 4.1 2.82- 544 20
Tumor primario desconocido® 52 22.2%
- Tumor tratable 22 9.4% 5.6 0.96 —10.24 1.4
- Situaciones particulares® 5 12.3 0.74 —23.79 0.3
- PDC, PDA y célula pequeiia 17 3.8 0.40 — 7.20 1.9
- Tumor no tratable 30 12.8% 3.7 0.63 - 6.70 1.8
Total pacientes 234 100.0

CPM: cancer de presentacion metastasica SM: supervivencia mediana. R.R.: riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del
95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic.

*Log-rank test.

“Tumor primario desconocido al final del estudio (incluido estudio exhaustivo y seguimiento).

@ situaciones particulares definidas en la metodologia: sindrome de tumor germinal extragonadal, adenopatias axilares de
adenocarcinoma en mujeres...
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En conclusiéon, el andlisis univariante de los pacientes reclutados y que
respondian a la definicién de cdncer de presentacion metastdsica, identific6 el tumor
primario como un factor prondstico fundamental. La identificacion del tumor
primario, y sobre todo, la deteccién de un tumor primario considerado “tratable”

supuso un factor determinante en el prondstico de estos pacientes.

c. Andlisis univariante del resto de factores prondsticos.

Edad

Respecto a la edad de los pacientes en el momento del diagnéstico, dividimos a
los pacientes en grupos de 10 afios. El grupo de riesgo mas bajo fue el de menos
de 55 afios. El riesgo aumentaba en los grupos de mayor edad. Globalmente, el
riesgo relacionado con la edad no fue significativo, aunque se observé una
tendencia creciente conforme ésta aumentaba. Por subgrupos, los mayores de 75
afios tuvieron una mortalidad superior a los mds jovenes, con un riesgo relativo

de 1.3 (IC95%: 1.88 - 5.72) si tomamos como referencia los menores de 55 afios.

En el grupo CMOD, las diferencias siguieron sin ser significativas, aunque se
mantuvo la misma tendencia a favor de los pacientes menores de 55 afios (p:

0.31).

Sexo

El riesgo relativo de mortalidad de los varones fue mayor que el de las mujeres,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p: 0.22).

Tomando como grupo de base a las mujeres (riesgo = 1), los varones tuvieron un

riesgo relativo de 1.2 (IC95%: 3.47 - 5.86).
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Estado funcional

Esta variable fue muy significativa globalmente, y lo fue tanto para el cdncer de
presentacion metastdsica como para el CMOD. Tomando como grupo basal el
ECOG 0 - 1, en el grupo de cincer de presentacion metastisica, el riesgo relativo
aument6 a 1.5 (IC 95%: 2.69 - 6.11) para el ECOG 2y a 5.2 (IC 95%: 0.51 - 3.49)
para el ECOG 3. En el CMOD sucedi6 lo mismo, alcanzando un riesgo relativo de

1.4y 7.2, respectivamente(Tabla 5.5-5.).

Tabla 5.5-5. CPM y CMOD. Factores prondsticos. Analisis univariante.
Estado funcional.

Variable n°. pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*

Cdncer de presentacion metastisica

Estado Funcional (ECOG) 23.24 <0.0001
0-1 83 35.5% 6.5 4.30- 8.70 1
2 137 58.5% 4.4 2.69- 6.11 1.5
3 14 6.0% 2.0 0.51- 3.49 5.2
Total pacientes 234 100.0
CMOD
Estado Funcional (ECOG) 12.98 <0.0002
0-1 22 31.4% 7.9 5.51-10.29 1
2 41 58.6% 4.4 1.79 - 7.01 1.4
3 7 10.0% 1.8 0.0- 5.19 7.2
Total pacientes 70 100.0 5.0

CPM: cancer de presentacion metastasica. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. SM: supervivencia mediana. R.R.:
riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic.
*Log-rank test.

Carga tumoral

El ntmero de organos afectos puede proporcionar una cuantificacion
aproximada de la carga tumoral, y puede ser utilizado como un factor
pronostico. En nuestro estudio, sin embargo, un mayor nimero de organos
afectados por metastasis (una localizacién vs dos 6 mas) no se asoci6é de forma

significativa con la supervivencia (Tabla 5.5-6.).
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Tabla 5.5-6. CPM y CMOD. Factores prondsticos. Analisis univariante.
Carga tumoral.

Variable n°. pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*

Cdncer de presentacion metastisica

Numero de érganos afectos 6.19 0.065
1 80 34.2% 54 4.11- 6.62
2 85 36.3% 54 4.65- 6.21 1.1
3 41 17.5% 6.4 2.63-10.17 0.9
>=4 28 12.0% 2.7 143 - 4.11 1.9
Total pacientes 234 100.0
CMOD
Numero de 6rganos afectos 0.13 0.72
1 31 44.3% 4.1 2.17- 6.10 1
>=2 39 55.7% 5.4 2.78 - 8.08 0.9
Total pacientes 70 100.0 5.0

CPM: cancer de presentacion metastasica. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. SM: supervivencia mediana. R.R.:
riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic.
*Log-rank test.

En el caso de los pacientes con CMOD, la asociacién entre mayor carga
tumoral y pronodstico no se vié refrendada de forma significativa, e incluso
por falta de volumen suficiente de pacientes, apareci6 una supervivencia
mediana ligeramente mejor en los que presentaban un mayor ntimero de

metastasis.

Metdstasis dominante

La localizacion metastasica dominante, entendida como aquella o aquellas
localizaciones que generan la consulta al médico o representan la sintomatologia
mas relevante en el momento de la consulta, fue también motivo de nuestro

analisis (Tabla 5.5-7.).

187



Tabla 5.5-7. CPM y CMOD. Factores prondsticos. Analisis univariante.
Metastasis dominante.

Variable n°. pacientes % SM (meses)  IC 95% RR LRS p*

Cdncer de presentacion metastdsica

Metastasis dominante 26.88  0.0003
Osea 45 19.2% 5.7 4.05- 7.42 1
Cerebral 49 20.9% 44 2.23- 6.57 1.5
Hepatica 28 12.0% 3.2 276 - 3.71 2.0
Pleural 22 9.4% 9.4 5.26 - 13.61 0.9
Ganglionar 18 7.7% 10.3 0.0-26.77 0.5
Peritoneal 8 3.4% 4.5 1.36 - 7.64 1.2
Otras 6 2.6% 1.9 0.70 - 3.10 3.5
Multiples 58 24.8% 1.1 1.39- 5.75 1.5
Total pacientes 234 100.0
CMOD
Metastasis dominante 34.48 0.001
Osea 12 17.1% 3.0 1.63 - 4.51 1
Cerebral 8 11.4% 5.6 1.38-10.82 0.8
Hepatica 16 22.9% 3.0 1.75- 4.19 1.7
Pleural 10 14.3% 14.9 451-2536 02
Ganglionar 5 7.1% 29.8 742-5224 0.1
Peritoneal 2 2.9% - - - - -
Multiples 17 24.3% 3.7 3.12- 4.28 1.3
Total pacientes 70 100.0

CPM: cancer de presentacion metastasica. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. SM: supervivencia mediana. R.R.:
riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic.
*Log-rank test.

Globalmente, result6é significativa, tanto para el cancer de presentaciéon
metastdsica como para el CMOD, con una potencia estadistica importante, a

juzgar por los valores del LRS (26.8 y 34.4, respectivamente).

En ambos casos, consideramos como valor de referencia las metéstasis
dominantes 6seas, y calculamos el riesgo relativo en funcién de éstas. El
resultado fue que la afectaciéon ganglionar y pleural podian considerarse de
mejor prondstico, y las afectaciones hepaticas y cerebrales, de prondstico peor.
Los pacientes con otros patrones de metastasis, como la afectacion metastasica
multiple, tuvieron también, por lo general, un peor pronéstico. Entendiéndose

por afectacion metastdsica multiple aquella que, aunque se presente con una
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sintomatologia, tiene un patrén de metdastasis que no puede quedar encuadrado
en un s6lo 6rgano o estructura fisica como lugar dominante, sino que son

diversas y multiples, afectando una gran cantidad de sistemas.

Bioquimica

Valoramos también la contribuciéon como factor prondstico de determinados
parametros bioquimicos, que supuestamente podrian tener un impacto en la
supervivencia. Analizamos la VSG, hemoglobina, albimina, fosfatasa alcalina y

la LDH.
En el cdncer de presentacion metastdsica, la VSG, la albtmina y la LDH estuvieron

significativamente asociadas con un peor prondstico cuando se comparaban

seglin la normalidad o anormalidad de estos resultados (Tabla 5.5-8.).

Tabla 5.5-8. CPM. Factores prondsticos. Analisis univariante. Bioquimica.

VSG Hb Alb FAL LDH
n SM n SM n SM n SM n SM
Normal 49 7.1 140 5.6 83 6.9 112 5.6 96 5.8
Alterado 108 3.4 53 3.2 129 3.5 88 4.0 86 2.9
Todos 157 3.7 193 4.5 212 4.1 200 44 182 3.7
(realizado)
p. 0.003 0.41 0.009 0.38 0.05

CPM: cancer de presentacion metastasica. VSG: velocidad de sedimentacion globular, Hb: hemoglobina, Alb: albumina,
FAL: fosfatasa alcalina, LDH: lactodeshidrogenasa.
*Log-rank test.

En el caso de los pacientes con CMOD, tnicamente la LDH estuvo relacionada
significativamente con el pronéstico, siendo el resto de los pardmetros no
significativos pero si claramente tendientes a la asociacién entre la alteracion

paramétrica y una supervivencia mediana inferior (Tabla 5.5-9.).
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Tabla 5.5-9. CMOD. Factores prondsticos. Andlisis univariante. Bioquimica.

VSG Hb Alb FAL LDH
n SM n SM n SM n SM n SM
Normal 11 5.6 45 5.6 24 6.7 33 6.5 34 5.6
Alterado 31 3.4 16 2.4 38 3.7 26 3.0 23 2.3
Todos 42 3.8 61 3.8 62 4.0 59 3.8 57 3.7
(realizado)
p- 0.12 0.19 0.06 0.14 0.02

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. VSG: velocidad de sedimentacion globular, Hb: hemoglobina, Alb:
albumina, FAL: fosfatasa alcalina, LDH: lactodeshidrogenasa.
*Log-rank test.

Histologia

En cuanto a la histologia, dividimos a los pacientes en 6 categorias, segun las
recomendaciones de diferenciacién histopatolégica en este tipo de pacientes®-
greco’0l, 92-hainsworth’02)  En ]a categoria “otros”, incluimos todos aquellos pacientes
con un diagnéstico anatomopatolégico preciso y no asumible por las demas
categorias; como es el caso de los sarcomas, melanoma, germinales,

hepatocarcinoma, hipernefroma, etc.

En los carcinomas de presentacion metastdsica, tanto si conociamos la localizacion
del tumor primario subyacente como si no, mantuvimos esta misma
diferenciacién histopatolégica para facilitar el analisis de los resultados. De esta
forma, en el grupo de los adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados,
estarian contenidos gran parte de los pacientes afectos de un tumor primario de
ovario, préstata o mama, razén por la que este grupo presenta un mejor

pronodstico que el resto (Tabla 5.5-10.).
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Tabla 5.5-10. CPM. Factores pronodsticos. Analisis univariante. Histologia.

Variable n°. pacientes % SM (meses)  IC 95% RR LRS p*
Histologia 836  0.08
- ADC bien y moderadamente dif 130 55.6% 5.6 4.30- 6.90 1
- Carcinoma y ADC mal dif 56 23.9% 5.4 4.78 — 6.08 1.2
- Carcinoma escamoso 10 4.3% 3.5 0.0- 9.01 1.7
- Carcinoma de célula pequeiia y 25 10.7% 3.7 256- 484 1.6

neuroendocrino
- Neoplasia indiferenciada 2 0.9% - -

- otros 11 4.7% 2.9 1.93—- 394 1.6
Total pacientes 234 100.0

CPM: cancer de presentacion metastasica. ADC: adenocarcinoma, dif: diferenciado, SM: supervivencia mediana. R.R.: riesgo
relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic. *Log-rank test.

En el caso del CMOD, observamos que el grupo de carcinoma y adenocarcinoma
indiferenciado gozaba de mejor prondstico que el adenocarcinoma bien o
moderadamente diferenciado, aunque no de forma estadisticamente

significativa, por el pequefio tamafio muestral (Tabla 5.5-11.).

Tabla 5.5-11. CMOD. Factores pronoésticos. Analisis univariante. Histologia.

Variable n°. pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*
Histologia 3.83 030
- ADC bien y moderadamente dif 39 55.7% 44 1.90 - 6.90 1
- Carcinoma y ADC mal dif 23 32.9% 6.9 201-11.79 0.8
- Carcinoma escamoso 2 2.9% . -

- Carcinoma de célula pequefia y 4 5.7% 3.7 0.0- 7.46 1.4

neuroendocrino
- Neoplasia indiferenciada 2 2.9% . -

Total pacientes 70 100.0

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido. ADC: adenocarcinoma, dif: diferenciado, SM: supervivencia mediana. R.R.:
riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic. *Log-rank test.
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Modalidad y tipo de tratamiento

La supervivencia mediana para todo el grupo fue de 5.1 meses, con sélo 5
pacientes (2.1%) vivos mas alla de los 5 afios. La supervivencia de los pacientes
tratados, fuera cual fuese la modalidad de tratamiento, se correspondi6 con un
incremento significativo de la supervivencia. Este incremento no sélo fue vélido
para todo el grupo de cdncer de presentacion metastisica, sino también en el grupo

de CMOD (Tabla 5.5-12.).

Tabla 5.5-12. CPM y CMOD. Factores prondsticos. Analisis univariante.
Tipo de tratamiento.

Variable n°. pacientes % SM (meses) IC 95% RR LRS p*

Cdncer de presentacion metastisica

Tipo de tratamiento

Tratamiento si 148 63.2% 6.9 4.65- 9.15 1 44.08 <0.0001
Tratamiento no (curas paliativas) 86 36.8% 2.8 2.01- 3.59 3.0
Tratamiento sistémico si 88 37.6% 11.2 7.51 - 14.96 1 56.38 <0.0001
Tratamiento sistémico no 146 62.4% 32 2.78 - 3.68 33
Tratamiento local si 104 44.4% 7.2 4.91-9.49 1 10.72  0.0009
Tratamiento local no 130 55.6% 33 2.78 —3.89 1.6

Total pacientes 234 100.0

CMOD

Tipo de tratamiento

Tratamiento si 37 52.9% 6.9 4.01 - 9.79 1 8.96 0.0027
Tratamiento no (curas paliativas) 33 47.1% 32 2.57- 3.89 24
Tratamiento sistémico si 19 27.1% 9.2 1.54 -16.80 1 14.52  0.0005
Tratamiento sistémico no 51 72.9% 3.7 2.50- 4.83 33
Tratamiento local si 27 38.6% 8.1 431-11.89 1 3.24 0.076
Tratamiento local no 43 61.4% 3.7 3.00 - 4.40 1.6

Total pacientes 70 100.0

CPM: céncer de presentacion metastasica. CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, SM: supervivencia mediana. R.R.:
riesgo relativo, 1.C.95%: intervalo de confianza del 95% del riesgo relativo, L.R.S.: likelihood ratio statistic. *Log-rank test.
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En el total de pacientes, la supervivencia de los que recibieron tratamiento
sistémico fue de 11.2 meses, significativamente superior a la de los que no
recibieron tratamiento sistémico quimio u hormonoterapico, que fue de 3.2
meses. De la misma manera, el hecho de realizar habitualmente sobre las
metastasis sintomdticas algin tipo de tratamiento local, como cirugia o

radioterapia, , también se relacioné de forma significativa con la supervivencia.

Estas mismas diferencias fueron observadas en el grupo de pacientes con CMOD,
aumentando en casi 4 meses la mediana de supervivencia entre haber recibido
tratamiento sistémico o local, o no haber recibido mas que medidas de soporte

paliativo.

5.5.2. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para la aplicaciéon del andlisis multivariante se escogieron las variables que
resultaron significativas o cuya “p” fue inferior a 0.01 en el modelo de regresiéon
de Cox univariante(46-cox72) Posteriormente se aplicé un sistema de selecciéon
Stepwise(47-spss01Q) para descartar aquellas variables con una informacién

prondstica que pudiera estar vinculada total o parcialmente a otras variables de

mayor potencia estadistica.

Como resultado de este andlisis, quedaron 5 variables aptas para el estudio
multivariante: la localizacién tumoral primaria, la localizacién metastasica
dominante, la histologia, el estado funcional y el haber recibido alguna
modalidad de tratamiento sistémico, bien fuera quimioterapia u hormonoterapia.
Todas ellas presentaron una potencia estadistica importante basada en el log-

likelihood test(144-stata’89) (Tabla 5.5-13).
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Tabla 5.5-13. CPM. Variables aptas para el estudio multivariante
seglin el log-likelihood test

Variable LRS p*
Tratamiento sistémico 56.38 <0.0001
Localizacion tumoral primaria 40.06 0.0001
Metastasis dominante 26.88 0.0003
Estado funcional 23.24 <0.00001
Histologia 8.36 0.08

CPM: cancer de presentacion metastasica. L.R.S.: likelihood ratio statistic.
*Log-rank test.

Nos llam6 la atencion que quedasen fuera del modelo algunas variables
consideradas a priori importantes, y que no fueron elegibles para el analisis
multivariante. Entre estas variables destacaban la alteracion de ciertos

parametros analiticos como la VSG, la albimina o la LDH.

Finalmente, decidimos forzar la inclusién en el analisis multivariante de la edad
y el sexo por razones de estandarizacion del proceso. Por tanto, fueron 7 el total
de variables a considerar como factores prondsticos independientes entre los

pacientes con un cdncer de presentacion metastisica (Tabla 5.5-14).

Una vez realizado el andlisis, comprobamos que las 5 variables seleccionadas
previamente por el sistema de seleccion Stepwise se comportaron como

independientes, todas ellas estadisticamente significativas.

Respecto a la edad y el sexo, la edad también resulté ser un factor
estadisticamente significativo al aplicarse en este caso un andlisis continuo de
menor a mayor edad, de tal manera que el prondstico empeoraba en funcién de
la misma. En cuanto al sexo, observamos un discreto prondstico mejor en los
varones respecto a las mujeres, con un riesgo relativo de 0.9 y un intervalo de
confianza del 95% de 0.64-1.43, obviamente sin que existieran diferencias

significativas.
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Tabla 5.5-14. Analisis multivariante de la supervivencia en el CPM

Variable Riesgo Relativo(OR) IC 95% p*
Edad, afios 1 1.00- 1.03 0.029
Sexo 0.85

Mujer 1
Varon 0.9 0.64- 1.43
Localizacion tumor primario <0.0001
Mama 1
Pulmon NCP 2.1 0.91 - 4.99 0.08
Pulmon CP 5.3 1.37-20.46 0.02
Prostata 0.4 0.18- 1.19 0.11
Ovario 1.9 0.68- 6.11 0.20
Colorrectal 2.4 0.79- 7.39 0.12
Pancreas 2.1 0.70 - 6.37 0.19
Estomago 2.8 0.88 - 8.66 0.08
Desconocido 1.8 0.76 - 4.29 0.18
Estado Funcional (ECOG) 0.024
0.-1 1
2 1.2 0.88- 1.72 0.32
3 3.0 1.52- 5.86 0.0015
Localizacion M1 dominante 0.0003
Multiple 1
Osea 0.4 0.29- 0.80 0.005
Cerebral 0.7 047- 1.13 0.16
Hepatica 0.5 0.28 - 0.98 0.045
Pleural 0.2 0.15- 0.57 0.0003
Ganglionar 0.3 0.17- 0.70 0.003
Peritoneal 0.5 0.20- 1.63 0.29
Histologia 0.003
Adc by m. 1
PDC y PDA 0.9 0.62- 1.34 0.66
Cel pequetia/neuroendocrino 0.6 0.23- 1.69 0.35
Escamoso, otros... 1.5 0.87 - 2.60 0.15
Modalidad de tratamiento <0.0001
Tratamiento sistémico 1
No tratamiento sistémico 4.31 2.62- 7.09 0.001

CPM: cancer de presentacion metastasica. OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza. M1: metastasis, ADC:
adenocarcinoma, b y m: bien y moderadamente diferenciado, PDC: carcinoma pdbremente diferenciado, PDA:
adenocarcinoma pobremente diferenciado.

*Cox proportional hazards regression.

La localizacion tumoral primaria, al margen de haber estado o no sujeta a

tratamiento, fue el factor prondstico independiente méds importante. Al igual que

en el andlisis univariante, la categoria basal fue el cancer de mama, por ser una
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de las localizaciones mas frecuentes y un buen referente del incremento o no de

la supervivencia en el resto de variables.

Los cénceres de prostata y ovario fueron, junto al de mama, los de mejor
pronostico y el cancer de pulmoén, pancreas, estémago y colorrectal los de peor.
Un dato interesante fue el relativo buen pronoéstico del cancer de primario
desconocido una vez finalizado el estudio diagnéstico, que resulté claramente
mejor que el de estas ultimas localizaciones, probablemente por englobar un
conjunto de pacientes mds heterogéneo y en algunos casos claramente

respondedores a los tratamientos antineoplasicos.

El estado funcional se comporté también como un factor prondstico
independiente (p: 0.024). Los resultados del andlisis multivariante confirmaron
los encontrados en el andlisis univariante. De esta manera pudimos confirmar
que los pacientes con un estado funcional de 0-1 tenfan un pronéstico mas
tavorable que los que presentaban un estado funcional 2 6 3 con un riesgo
relativo de 1.2 y 3.0 respectivamente (IC95% 0.88-1.72 y 1.52-5.86), en

comparacion con la categoria basal ECOG 0-1.

La localizaciéon metastasica dominante supuso también un factor prondstico
independiente. Respecto a la localizacion de referencia que situamos en la
afectacion diseminada mdultiple, cualquier otra localizacién mas concreta o
localizada result6 ser de mejor prondstico. Por orden, las tres localizaciones méas

tavorables fueron las metastasis pleurales, las ganglionares y las ¢seas.
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Estudiamos el tipo histolégico, que se comporté igualmente como una variable
independiente de las demaés. Los tipos histologicos de mejor pronéstico fueron el
neuroendocrino, seguido del carcinoma o adenocarcinoma pobremente
diferenciado, y en tultima instancia el adenocarcinoma. En cuanto al resto de
grupos histopatolégicos, incluido el carcinoma escamoso, no fue posible ofrecer
datos fiables a causa del escaso nimero de cada una de las diferentes histologias

comprendidas.

Por altimo, observamos que el hecho de recibir tratamiento sistémico, bien fuera
quimio u hormonoterapia, repercutia muy significativamente en Ila

supervivencia.

En conclusién, los pacientes més jovenes, con un estado funcional conservado,
histologia de carcinoma o adenocarcinoma indiferenciado o neuroendocrino, y
presentacion en forma de metdstasis ganglionar o pleural, tuvieron una
supervivencia mejor con independencia de la localizacién tumoral primaria. Por
otro lado, el conocimiento del tumor primario, pero fundamentalmente cuando
éste pertenecia a algtn grupo de los considerados tratables, resulté ser el factor
independiente de mayor peso, y en cualquier caso, siempre resulté ser mas

beneficioso para el paciente el tratamiento sistémico que la ausencia del mismo.

Una vez realizado el estudio sobre el total de pacientes con un cincer de
presentacion metastdsica, aplicamos el mismo analisis al grupo de aquellos
pacientes diagnosticados de CMOD. El modelo stepwise(147-spss012)) seleccion6 de
nuevo 5 variables: la localizacién tumoral primaria, el estado funcional, la
metéstasis dominante, la LDH y la recepcién de tratamiento sistémico(Tabla 5.5-

14).
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Tabla 5.5-14. CMOD. Variables seleccionadas para el estudio

multivariante segtn el log-likelihood test.

Variable LRS p*
Metastasis dominante 34.48 0.001
Tratamiento sistémico 14.52 0.0005
Estado funcional 12.98 0.02
Localizacion tumoral primaria 10.66 0.017
LDH 4.65 0.02

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, L.R.S.: likelihood ratio statistic.
*Log-rank test.

Como se puede observar, Unicamente resultaron ser estadisticamente
significativos la metéstasis dominante y el tratamiento sistémico, probablemente

debido al volumen tan escaso de pacientes analizados.

Decidimos excluir del andlisis el estado funcional, por no resultar significativo y
también por ser la variable més subjetiva de todas. De este modo, repetimos el
analisis para ver el comportamiento del resto de variables, y pudimos comprobar
que tanto la localizacién tumoral primaria como la LDH se comportaban, al igual
que las metastasis dominantes y la modalidad de tratamiento, como variables

pronodsticas independientes(Tabla 5.5-15).

Respecto a la localizacion metastdsica dominante, la afectaciéon ganglionar,
hepética y 6sea resultaron ser mas favorables que las afectaciones multiples o del
sistema nervioso central. Sin embargo, sobre la localizacién tumoral primaria no
fue posible establecer conclusiones fiables, ya que el nimero de pacientes por

categoria result6 ser muy limitado.
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Tabla 5.5-15. Andlisis multivariante de la supervivencia en el CMOD

Variable Riesgo Relativo(OR) IC 95% p*
Edad, afios 1 0.95- 1.01 0.21
Sexo 0.99

Mujer 1
Varon 0.9 047 - 2.14
Localizaciéon tumor primario 0.01
Colon 1
Pulmon 0.2 0.46 - 1.00 0.05
Pancreas 1.6 0.26-11.11 0.59
Estomago 0.1 0.01 - 0.64 0.02
Desconocido 0.2 0.05- 0.83 0.03
Localizaciéon M1 dominante 0.0007
Mu’ltiple 1
Osea 0.3 0.12- 1.09 0.07
Hepatica 0.2 0.05- 0.68 0.01
Cerebral 1.5 0.33- 6.78 0.60
Ganglionar 0.1 0.01- 0.24 0.001
LDH 0.03
normal 1
alterado 3.0 3.03-24.85 0.009
Modalidad de tratamiento 0.0001
Tratamiento sistémico 1
No tratamiento sistémico 8.67 3.02-24.80 0.0001

CMOD: cancer metastasico de origen desconocido, OR: Odds ratio, IC: Intervalo de confianza. M1: metastasis,
LDH: lacto deshidrogenasa.

*Cox proportional hazards regression
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6. DISCUSION.
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6. DISCUSION

La entidad “cdncer de presentacion metastisica”, definida en este trabajo, supone
una realidad clinica a la cual debe enfrentarse el médico de manera habitual.
Definida adecuadamente, puede resultar muy ttil como punto de partida de cara
a iniciar un proceso diagnostico encaminado a la identificacién de un tumor

primario oculto.

Es importante esta matizacién, ya que realmente el médico en su practica
cotidiana se plantea qué hacer ante un paciente que consulta por un tumor cuyo
origen no es evidente antes de la visita inicial, y por tanto desconoce qué
posibilidades tiene de beneficiarse de un tratamiento. Tomar conciencia de esta
realidad supone varias ventajas: en primer lugar, la posibilidad de agrupar este
tipo de pacientes bajo una misma definicién que no esté sujeta a variaciones en
funcién de los nuevos avances en materia de diagndstico o tratamiento y, en
segundo lugar, sitta al clinico en una trayectoria enfocada al diagndstico rapido
y eficaz de aquellos tumores primarios que puedan beneficiarse de un

tratamiento especifico.

Una consecuencia directa de este enfoque, es que quedara también claramente
encuadrada la entidad diagnéstica conocida como CMOD. En este sentido el
CMOD representa toda aquella neoplasia que debuta como un cincer de
presentacion metastdsica y que, tras realizarse un ndmero mas o menos importante
de exploraciones, no ha sido posible identificar el origen de la enfermedad. El
criterio para no recomendar més exploraciones debe ser que con ellas se han
descartado ya todos aquellos tumores primarios con posibilidades de
tratamiento. Por tanto, la propia definicion de CMOD podra ir cambiando en

funcién de los sucesivos avances diagnosticos o terapéuticos.
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El CMOD, ya no es simplemente aquel grupo heterogéneo de neoplasias para las
cuales los procedimientos habituales de diagndstico resultaban ineficaces?-
altman’86, 134-nystrom’79)  En la actualidad, para etiquetar a un paciente como CMOD,
debe ajustarse a la definicion correspondiente, que consiste en la imposibilidad
de orientar el origen de la neoplasia tras haber realizado un conjunto de

exploraciones diagnoésticas predeterminadas.

Durante décadas, los trabajos relacionados con el CMOD no exponian con
claridad a qué tipo de pacientes se referian y, en algunas ocasiones, ni siquiera
cudl habia sido el proceso diagnéstico para considerar un paciente como tal. Esta
ambigiiedad generaba una confusiéon importante a la hora de extrapolar las
conclusiones de los diferentes estudios, que dependia del criterio utilizado y/o la

exhaustividad de los procedimientos diagndsticos realizados (6-abbruzzese’d4, 10-

altman’86, 134-nystrom’79, 139-lechevalier’88, 148-borras’01, 149-didolkar’77, 150-lenzi'93, 151-abbruzzese’89, 152-

lortholary’01)

En los ultimos afios, varios consensos y guias clinicas de difusién internacional
han tratado de abordar este tema. En un intento de unificar criterios, se publicé
en el 2001 por parte de la European Society Medical Oncology, unas guias
clinicas actualizadas con las recomendaciones minimas para el diagnostico de los
pacientes con CMOD®ZESMO0)_ Estas guias definen al CMOD como un grupo
heterogéneo de tumores, que se presentan inicialmente con metastasis, y para los
cuales un estudio bésico no es capaz de identificar la localizacién original de la
neoplasia. El estudio basico que plantea, establece como requisito indispensable
la evaluaciéon histolégica de las metéstasis, ademdas de la realizaciéon de una
exploracion fisica cuidadosa, analitica convencional de sangre y orina, TSOH,
radiografia de térax y TAC abdémino-pélvica. Asimismo, la determinacion sérica
de la oFP y la BHCG en todos los pacientes varones para descartar tumores de
células germinales extragonadales potencialmente curables, y el PSA para

descartar un cancer de proéstata oculto candidato a tratamiento hormonal.
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Junto a esta relacion de exploraciones consideradas bésicas, la propia ESMO
recomienda en algunos casos un estudio anatomopatolégico mas profundo. En el
carcinoma mal diferenciado, deben incluirse las tinciones inmunohistoquimicas
para linfomas y tumores germinales, y si el diagnostico anatomopatolégico
convencional es de adenocarcinoma, se recomienda la inmunotincién para PSA
en todos los pacientes varones, y la determinacién de receptores estrogénicos en

mujeres con afectaciéon ganglionar axilar aislada.

El National Cancer Institute de Norteamérica y la National Comprehensive
Cancer Network americana, especializados en guias clinicas de altisima
aceptacion, también han difundido recientemente sus recomendaciones en esta
materia(®-greco’0l, 4-NCCN'02)  En estas guias se especifica claramente que todo
paciente con un cdncer de presentacion metastisica debe tener realizada una
evaluacion inicial antes de considerarse como CMOD. La evaluaciéon propuesta
incluye una historia clinica y exploracion fisica minuciosas, andlisis rutinarios de
sangre y orina, radiografia de térax y un TSOH. En el caso de varones mayores

de 40 afios, debe afiadirse la determinacién sérica del PSA.

Por su parte, Hainsworth, coautor junto con Greco del capitulo dedicado al
CMOD del Tratado de Oncologia editado por De Vita y cols., se extiende sobre
este tema en una revisiéon publicada reciente en forma de guia de actuacién y
tratamiento en oncologia, editada por la revista Oncology(®2-hainsworth’02) - Este
autor comenta que la evaluacién clinica inicial debe incluir, ademas de las
exploraciones citadas anteriormente, la TAC abdémino-pélvica en todos los
casos, y otras exploraciones mds concretas para situaciones particulares. Asi, por
ejemplo, recomienda la mamografia en mujeres, sélo en aquellos casos con
manifestaciones clinicas sugestivas de un cancer de mama metastasico, como las
adenopatias axilares, o la determinaciéon de un PSA sérico en todo varén con

metastasis 0seas blasticas. Recomienda también la determinacion sérica de la aFP
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y la BHCG en todos los pacientes jévenes con un carcinoma o adenocarcinoma

metastdsico pobremente diferenciado.

De todas estas guias y consensos se concluye que, hasta la fecha, ha existido una
dificultad enorme para definir con precision la entidad cancer de origen
desconocido. En primer lugar, porque las definiciones existentes, e incluso las
siglas para identificar esta entidad, han sido variables y confusas. En segundo
lugar, porque no ha existido un acuerdo undnime sobre las exploraciones que
debian realizarse, y porque tales exploraciones han ido cambiando en

concordancia con los avances en materia de diagnéstico y tratamientor

En definitiva, los requisitos fundamentales para etiquetar a un paciente afecto de
un CMOD son dos: (1) una evidencia de malignidad, que puede ser histolégica
(biopsia) o citolégica (PAAF), cuyo resultado debe ser incompatible con un
tumor primario de la zona biopsiada, y (2) la realizaciéon de las exploraciones
diagnosticas consensuadas y revisadas periddicamente por alguna entidad

reconocida en la elaboracién de guias de practica clinica en oncologfa.
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6.1. VALIDACION DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL CANCER
DE PRESENTACION METASTASICA

Nos pareci6é que una situacién de la importancia clinica del CMOD, tanto por la
frecuencia de presentacién como por la complejidad diagndstica que representa,
no deberia estar sujeta a una variabilidad tan grande, ni depender de la

definicién utilizada.

En un intento de simplificar y a la vez aglutinar todos los conceptos derivados
del estudio diagndstico del cadncer de origen desconocido, seleccionamos para
este trabajo un nuevo tipo de pacientes. Se trataba de un grupo més amplio, en el
que se incluyeron todos aquellos pacientes que consultasen por una
sintomatologia derivada de las metastasis sin que fuera evidente el origen
primario de la enfermedad antes de la visita inicial. A esta entidad la

denominamos cdncer de presentacion metastdsica.

El primer objetivo de esta tesis consisti6 precisamente en validar la utilidad de
un Algoritmo de Diagnéstico en el cincer de presentacion metastdsica con el objeto
de reconocer este tipo de pacientes, y tras la aplicacién de un procedimiento
sencillo, diagnosticar los tumores primarios subyacentes, y separarlos de

aquellos que pudieran responder a la definicién mas actualizada de CMOD.

El interés inicial para elaborar un Algoritmo Diagndstico de estas caracteristicas
surgié del Servicio de Medicina Interna de nuestra institucién. Observaron que
los pacientes que ingresaban en el Area de Medicina sin un diagnéstico claro de
su tumor primario generaban una gran preocupacion y un gasto importante en
medios diagnosticos, muchas veces ineficaces para el paciente. Los ingresos de
larga duracién, el esfuerzo por parte de los profesionales en la busqueda
infructuosa de estos tumores, y las escasas opciones terapéuticas en muchos

casos, fueron motivo de discusion.

207



Es conocido, y comentado repetidamente en la literatura, que la ausencia de
identificacion del tumor primario puede generar ansiedad y pesimismo. Tanto el
paciente como el médico pueden pensar que la evaluaciéon ha sido inadecuada o
que el pronéstico podria mejorar si el tumor fuera localizado y, en consecuencia,
se suele derivar en una bisqueda exhaustiva y a menudo infructuosa del tumor
primario. Frente a este dilema, algunos investigadores han intentado determinar
cudles son los procedimientos minimos necesarios para descubrir una neoplasia
primaria oculta y poner de manifiesto que en ausencia de sintomas o signos
clinicos sospechosos es poco probable su identificacion, incluso tras un ntmero

ampho de pruebas diagnésticas(6—abbruzzese'94, 9-greco’01, 10-altman’86, 92-hainsworth’02, 153-

vazquez-ribera’00)

Nosotros nos propusimos, mediante la aplicacién de un Algoritmo Diagnéstico
sencillo y fécilmente reproducible, proporcionar un instrumento tutil para
identificar la mayoria de los tumores primarios antes de plantearse recurrir a
exploraciones complementarias mas sofisticadas, pero partiendo de un grupo
homogéneo y bien definido de pacientes, como el de aquellos con cincer de

presentacion metastasica.

El Algoritmo Diagnoéstico debia garantizar que no quedara sin diagndstico
ningtn tumor primario susceptible de disponer de un tratamiento especifico y/o
potencialmente curable antes de considerarlo como CMOD. Este planteamiento
tiene una importancia singular, ya que la ausencia de diagnoéstico podria llevar a
la administracion de tratamientos inadecuados (o la ausencia de los mismos), o a
la inclusion de estos pacientes en ensayos clinicos especialmente disefiados para
el CMOD sin serlo y, por lo tanto, generar errores en la evaluaciéon de los

resultados de estos ensayos.
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Una de las primeras observaciones fue la extraordinaria facilidad para identificar
los casos de cdncer de presentacion metastdsica. Inicialmente tuvimos algunas
dudas, por tratarse de una entidad nueva que pudiera resultar en la practica
poco reconocible, pero la realidad fue completamente distinta, y pudimos

desarrollar el estudio con toda normalidad.

El Estudio Bésico Inicial fue fundamental. Por si s6lo orient6é la localizacién
tumoral primaria en mas del 60% de los casos. A partir de estos datos, se
realizaron las exploraciones complementarias dirigidas a confirmar los distintos
diagnosticos. Estas exploraciones fueron diferentes y especificas en cada caso, no
siendo posible establecer una guia comdn para tantas situaciones posibles. Los
procedimientos diagnoésticos més adecuados en cada caso a fin de confirmar cada
diagnostico se efectuaron a criterio del médico responsable, asi como, siempre
que fue posible, la obtencién de muestras histopatolégicas del tumor primario
encontrado. Asi, del total de pacientes con una orientaciéon diagndstica de un
tumor primario concreto durante el Estudio Basico Inicial, los Estudios Dirigidos
correspondientes corroboraron el diagndstico de presuncién con una sensibilidad
del 76,9% y un valor predictivo positivo del 76,5%. En nuestra opinién, estos
resultados acreditan al Estudio Bésico Inicial como primera maniobra valida ante

cualquier paciente afecto de un cdncer de presentacion metastdsica.

La exploracion fisica fue la primera y la més importante de las exploraciones
bésicas. En nuestro estudio, en el 43,2% de los casos se obtuvieron datos durante
la exploracién fisica que podrian orientar hacia alguna localizacién tumoral
primaria. En el 72,3% de estos pacientes, el Estudio Dirigido confirm¢ la
localizacion. Es decir, la anamnesis y la exploracién fisica inicial contribuyeron al

diagnostico del tumor primario en un 31,2% de los casos.

Dentro de la exploracién fisica, el tacto rectal y las exploraciones mamaria y

ginecoldgicas, fueron las que en mayor medida aportaron signos relacionados
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con un posible tumor primario. La exploracién rectal por si sola facilitd el
diagnostico en nuestra serie de mas del 90% de pacientes con cancer de prostata.
En el caso de la exploracién mamaria y ginecoldgica, esta proporcion se situd por
encima del 50% para la deteccién de un tumor primario de mama o de ovario, en
especial cuando estas pacientes presentaban adenopatias axilares, derrame

pleural o ascitis.

Para el resto de los tumores primarios, la exploracion fisica no fue tan relevante,
pero no por ello menos necesaria. Entre un 10 y un 30% del resto de pacientes,
dependiendo del tumor primario que se tratase, fue precisamente la exploracion
fisica la que identific6 esta posibilidad. Se confirma, por tanto, la importancia de
una exploracion fisica rigurosa y por aparatos ante todo paciente con un cdncer de
presentacion metastdsica, y es fundamental no dejar de explorar algunas &reas de

importancia especial como las mamas, la revisién ginecolégica o el tacto rectal.

Entre las exploraciones complementarias realizadas en las primeras fases del
Algoritmo Diagnéstico, la radiografia de térax constituyé la exploraciéon de
mayor rentabilidad. Por un lado, el cdncer de pulmén resulté ser el tumor mas
frecuente y, por otro, en muchos casos fue suficiente una sencilla radiografia de
calidad para sospechar una neoplasia primaria de pulmén silente hasta ese
momento. En nuestra serie, se identificaron 94 casos de cancer de pulmoén, de los

cuales, mas del 80% fueron sospechados tras realizarse una radiografia de térax.

La interpretacion de estas radiografias se realiz6 de forma amplia,
considerdndose positiva ante cualquier indicio de un tumor primario subyacente.
Describimos 8 categorias segiin las cuales, la méds minima posibilidad de
interpretar una imagen radiografica como sugestiva de tumor primario quedaba
registrada. Como resultado, 109 pacientes fueron catalogados como sospechosos
de tener un tumor primario pulmonar. El Estudio Dirigido consistente

fundamentalmente en una TAC toracica y broncoscopia, y ocasionalmente la
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PAAF transtoracica o a la citologia de esputo, obtuvo la confirmacién en 81 casos.
Por tanto, la sensibilidad de esta exploracion situada en un 86% y la especificidad
en un 80%, convierten a esta prueba, por su enorme rentabilidad diagnéstica y
facilidad de realizacién, en obligada ante cualquier estudio diagnostico de estas

caracteristicas.

La analitica general, por el contrario, resulté de poca utilidad en relacién con el
diagnéstico. Ninguno de los datos recogidos en la analitica general se
relacionaron directamente con un tumor primario concreto. La anemia, la
funcién renal o hepatica, las proteinas séricas, la fosfatasa alcalina y la LDH,
fueron factores a tener en cuenta mas por su relacién con el estado funcional, con
el metabolismo renal y hepético, o con el grado de diseminacién metastasica de

la enfermedad, que con la identificacién de un tumor primario oculto.

Estudiamos de manera particular los pacientes con anemia, ya que tedricamente
una de las causas posibles de anemia crénica y/o anemia microcitica ferropénica
es el cancer gastrointestinal(154-1i99, 155-mercadante’00, 156-ludwig’¥) ] o0s mecanismos
tisiopatologicos de anemia y cancer son diversos, pero fundamentalmente por
efecto directo del cancer que genera pérdidas hematicas insensibles vy
continuadas, o mediante la disminucién en el nimero y funcionalidad de los
progenitores hematopoyéticos de la médula 6sea, o el aumento de los niveles de
citoquinas y el consiguiente efecto inhibidor de la hematopoyesis(156-ludwig98),
Gordon, en un estudio interesante sobre anemia ferropénica y la rentabilidad
diagnostica de las endoscopias, afirma que sélo una minoria de pacientes tienen
una etiologia neoplésica relacionada con el déficit de hierro, y que, en todo caso,
el tumor més frecuente es el proximal de colon, mucho mas que otras
localizaciones incluyendo el tracto digestivo superior(157-gordon94) Estos datos se
corresponden con los de nuestra serie, en que solamente un caso de tumor
primario gastrico y uno de cancer colorrectal fueron orientados exclusivamente

por la presencia de anemia crénica.
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En estos dos casos, por tratarse de enfermedades diseminadas de origen
gastrointestinal, las posibilidades de tratamiento, atin conociendo el tumor
primario, fueron limitadas. Por tanto, la importancia de la anemia y del resto de
pardmetros analiticos no es tanta que puedan orientar hacia el diagnéstico de un
tumor primario, sino, sobre todo, informar sobre la conveniencia e indicacién de
la aplicacion de ciertos tratamientos antineoplasicos, de la existencia de alguna

patologia asociada, o del prondstico del paciente.

Respecto a los marcadores tumorales, el PSA fue el tinico que demostr6 una
sensibilidad y especificidad diagnéstica suficiente, ambas por encima del 90%,
con un VPP del 92%, que lo sitta como imprescindible en cualquier estudio
diagnoéstico de este tipo(158-Starney’8?)  Otros marcadores de gran importancia
fueron la oFP y la BHCG. No se mostraron tan sensibles, aunque si especificos en
la detecciéon de tumores germinales extragonadales y hepatocarcinoma, lo cual
los convierte en referentes ante cualquier proceso diagnostico que obligue a
descartar estos posibles tumores primarios, como asi recomienda Pavlidis en una

revision reciente(159-pavlidis’94)

Los demas marcadores aportaron fundamentalmente confusiéon, debido al gran
namero de falsos positivos y negativos que presentaron. Ademads, a excepcién de
los ya referidos PSA en varones, aFP y BHCG en carcinomas indiferenciados y
adenocarcinomas mal diferenciados, y aparte del CA125 en mujeres con
carcinomatosis peritoneal, los tumores primarios subyacentes encontrados son
tumores con pocas posibilidades de tratamiento en estadios avanzados de la

enfermedad, como asi se recoge en nuestro estudio y en otros estudios

similares(37-ruddon’93, 160-ruddon’82, 161-milovic’02)

Analizamos por separado el CEA, CA125 y CA199, tratando de determinar su

grado de correspondencia con los tumores primarios mayoritariamente
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asociados a estos marcadores. Estudios precedentes como los de Koch, Gupta y
Pavlidis, no habian encontrado ninguna relacién entre estos marcadores y un
determinado tumor primario cuando estos pacientes estaban previamente
diagnosticados de CMOD. Ni siquiera pudieron agruparse dentro de un grupo
amplio de tumores digestivos o ginecol6gicos(159-pavlidis’4, 162-koch’81, 163-gupta'85) En
nuestro estudio, tampoco se pudo establecer un grado de asociacién suficiente
entre un determinado tumor primario y un marcador tumoral especifico, ni
siquiera cuando las cifras de éstos fueron muy elevadas. Asi, las mayores cifras
de CEA fueron halladas en un cancer de péancreas. Por otro lado, un namero
importante de casos con adenocarcinoma de pulmoén tenian CA125 6 CA199 diez

veces superiores a lo normal.

Finalmente, del andlisis de los 6 marcadores estudiados, resulté que, al igual que
en los estudios de Milovic o Pavlidis, tampoco se pudieron relacionar con la
carga o el grado de diferenciaciéon tumoral; y, en definitiva, como ya es sabido, y
en este trabajo se constata, la mayoria de marcadores tumorales séricos no son
tumor-especificos y por tanto se asume que la incapacidad para reconocer un
patrén diagnoéstico asociado a los marcadores tumorales estd asociado a un

La anatomia patoldgica de las metéstasis resulté también de gran utilidad. En
este punto so6lo consideramos orientativos aquellos diagnésticos que no
ofrecieran dudas sobre una orientacién tumoral primaria concreta, utilizando
Unicamente las técnicas tintoriales convencionales. No se pudo realizar en todos
los casos previstos y de forma sistematica el estudio inmunohistoquimico
recomendado y, por tanto, este dato no fue utilizado en el analisis de los

resultados.

Los pacientes que no tuvieron confirmacién histolégica de neoplasia no se

consideraron evaluables y, por tanto, no entraron en el estudio. Este hecho
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podria introducir un sesgo de seleccion, pues cabe la posibilidad de que un
namero indeterminado de pacientes no consten en el registro. En este sentido,
parece existir un consenso tacito, ya que todas las series consultadas consideran
como requisito imprescindible para etiquetar un paciente de CMOD la
confirmacién anatomopatolégica de neoplasia, bien de las metastasis o bien,

llegado el caso, del tumor prlmario Subyacente(6-abbl‘uzzese’94, 31-hammar’98, 35-hillen’00, 133-

wouw’02, 164-hess’99)

Con la informacién anatomopatolégica basada exclusivamente en las tinciones
convencionales, el estudio de las metastasis permitié por si sélo la orientacion del
tumor primario en 42 pacientes. Tras el Estudio Dirigido encaminado a la
confirmacién de los mismos, pudimos diagnosticar de forma definitiva 27. Estas
cifras son similares a las de algunas fuentes consultadas, que permiten llegar al
diagnostico especifico de una neoplasia basandose exclusivamente en las

caracteristicas morfolégicas y arquitecturales de las células tumorales(®-greco01, 28-

mackay’93)

En relacién a las técnicas inmunohistoquimicas como instrumento diagndstico,
hemos revisado este punto aprovechando la perspectiva que da el tiempo
transcurrido. Cuando se disen6 este estudio, apenas se utilizaban con finalidad
diagnéstica las citoqueratinas, ENE, LCA, vimentina, cromogranina y S100.
Bésicamente aspiraban a confirmar el diagnostico dentro de la estirpe celular que
informaba la microscopia 6ptica convencional (epitelial, mesenquimal o linfoide),

y poco o nada sobre la orientacién de una localizacién primaria concreta.

Pasados 10 afios, estas técnicas se han generalizado y se han ampliado las
baterias de anticuerpos a realizar. A pesar de ello, salvo en el caso de los tumores
hematolégicos y algan tumor epitelial, como el adenocarcinoma de préstata o los

tumores germinales, siguen teniendo un papel confirmatorio en el diagnéstico
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anatomopatolégico emitido mediante las técnicas convencionales de

hematoxilina-eosina y PAS diastasa.

En la actualidad, los estudios méas avanzados se basan en la relacién entre las
citoqueratinas 7 y 20 y las neoplasias de pulmén no célula pequena, ovario y
colon(3l-hammar98, 34-tot'99, 165-loy’94, 166-wang'95, 167-savera’96, 168-berezowski'9%6) Estudios
similares incluyen las citoqueratinas 7 y 20, CEA, CA199 y aFP para estudiar el
hepatocarcinoma, colangiocarcinoma o las metastasis hepaticas de cancer de
colon, o para este mismo diagndstico diferencial, pero utilizando la oFP,
citoqueratinas (AE1/AE3 y CAM 5.2), Leu M1, HMGP-2, B72.3, Ber EPA, BCA-
225 y CEA(169-maeda’9, 170-ma’93)  Destaca también la determinacion del PSA en los
pacientes varones para confirmar el diagnéstico de un tumor primario de
prostata, o los anticuerpos contra la proteina del receptor estrogénico para
distinguir un tumor primario de mama, de un cancer de pulmoén no célula

pequefia, un carcinoide bronquial, o cualquier tumor de diferenciaciéon

mulleriana(171-raab’93, 172-ollayos’94, 173-canver’94, 174-bacchi’97)

Durante los dltimos afios han surgido algunos intentos de confeccionar paneles
de anticuerpos que faciliten una primera orientacién ante un paciente con
CMOD. DeYoung publicé los resultados de un estudio interesante basado en el
valor predictivo de 14 marcadores inmunohistoquimicos para la deteccion del
tumor primario subyacente(175-deYoung'00) E] a]lgoritmo propuesto obtenia una tasa
de fiabilidad en la deteccién del tumor primario del 67%, confirmandose estos
mismos resultados con otras baterfas similares de marcadores
inmunohistoquimicos, como las realizadas por Brown y Gamble algunos afios
antes(176-brown’97, 177-gamble’s3)  E] propio Netto, en la sesiéon educacional sobre
CMOD del dltimo congreso de la American Society Clinical Oncology, al tratar
sobre este tema, recomendaba también un estudio inmunohistoquimico
progresivo en funcién de los resultados obtenidos con los marcadores

precedentes3metto’02) - Todos ellos aconsejan como punto de partida una
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inmunotincién con una mezcla de anticuerpos monoclonales contra diversas
citoqueratinas, que incluyen AE1/AE3, CAM 5.2, MAK-6, Ker-20 y CK20 y, como
consecuencia de la sensibilidad elevada demostrada por la mayoria de tumores

primarios, dirigir el resto de marcadores inmunohistoquimicos a partir de aqui.

Por ultimo, aunque todavia son pocos, disponemos de algunos marcadores
inmunohistoquimicos realmente especificos y claramente relacionados con un
tumor primario tratable como el PSA, TGB, PLAP, y los RE ¢ RP(31-hammar'98, 176-
brown?) v con el tiempo se irdn incorporando nuevos agentes como el CD30 para

tumores germinales, el CD117 6 c-kit en el GIST o la TTF-1 en el carcinoma de

tiroid es(178-suster'98, 179-arber’98, 180-bohinski’98, 181-bejarano’96)

En definitiva, no parece que el estudio inmunohistoquimico represente todavia
un factor determinante en el proceso diagnostico de estos pacientes(182-daugaard’ss)
En primer lugar, porque solo excepcionalmente se diagnosticara con toda
seguridad un tumor primario, y mucho menos que no haya sido detectado
durante el estudio diagnoéstico basico incluyendo el estudio anatomopatolégico
convencional. Y, en segundo lugar, por que dificilmente disponemos de
tratamientos realmente eficaces frente a la mayoria de tumores, y puede resultar
equivalente tratar a un paciente sin diagnéstico con una combinacién de
citostaticos activos para un amplio espectro de tumores, que un tratamiento
dirigido hacia el tumor primario avanzado madas probable tras un anélisis
inmunohistoquimico(138-hainsworth’93, 182-daugaard's4) Varios estudios estan tratando de

esclarecer este punto, aunque con resultados contradictorios(®1-hammar'98, 44-hansen’01,

175-deYoung’00, 183-saghatchian’01)

Nosotros, sin tener en cuenta la aportacion que podria suponer Ila
inmunohistoquimica, diagnosticamos el tumor primario, con la sola aplicacién de
un Estudio Basico, en mas del 70% de los pacientes que se presentaron con un

cincer de presentacion metastisica, y dudamos de que, en el 30% restante, se
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obtuviera algan diagnéstico mediante la aplicacion exclusiva de Ila
inmunohistoquimica propuesta inicialmente en nuestro estudio, y adn menos

que alguno de estos pacientes fuera tratable.

En conclusién, el Estudio Bésico Inicial, junto con el estudio anatomopatolégico
de las metastasis, deberia constituir la primera maniobra en cualquier paciente
con un cdncer de presentacion metastisica antes de lanzarse a exploraciones méas

complejas y costosas. Proporciona tres grandes ventajas:

1. El Estudio Bésico Inicial puede proporcionar una orientacién diagndstica
sobre la localizacién del tumor primario en casi dos tercios de los
pacientes, con lo que supone de optimizacién en tiempo y recursos para el
propio paciente y el sistema sanitario. Es decir, un estudio diagndstico
basico, utilizando un ntimero limitado de exploraciones, puede ser capaz
de diagnosticar el tumor primario con una sensibilidad y un valor
predictivo positivo elevados.

2. PFacilita al clinico un conjunto de exploraciones a realizar de forma inicial,
que, a la vez, son asequibles y rapidas de interpretar en cualquier
ambiente sanitario.

3. Ayuda a determinar con precision aquellos pacientes que se correspondan

con la definicion de CMOD.

A partir de aqui, iniciamos un nuevo planteamiento ante los pacientes no
diagnosticados tras el Estudio Basico Inicial. No se trataba tanto de obtener la
localizacién primaria de la enfermedad basdndonos en la aportaciéon de ciertas
exploraciones consideradas bésicas, como de asegurar la identificacion del tumor
primario en todos aquellos pacientes con posibilidades de tratamiento especifico.
Este razonamiento, es el que deberiamos considerar como el auténtico enfoque

para etiquetar a un paciente como CMOD.
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Algunos autores, como Fizazi(184fizazi'98) resuymen la cuestiéon considerando que
los pacientes con CMOD constituyen un grupo heterogéneo, con una baja
sensibilidad a los tratamientos con quimioterapia y un pronodstico sombrio. Por
tanto, los estudios diagndsticos en busca del tumor primario deberian
restringirse a la identificacion de aquellos subgrupos de pacientes que se

beneficien de estrategias especificas de tratamiento. Estos subgrupos serfan:

1.pacientes con adenopatias laterocervicales afectadas por carcinoma
escamoso.

2.mujeres con adenopatias axilares afectas por adenocarcinoma

3.mujeres con adenocarcinomatosis peritoneal

4.varones jovenes con afectacién metastasica de la linea media por carcinoma
indiferenciado

5. pacientes con metdstasis por carcinoma neuroendocrino.

En el resto de pacientes, segin Fizazi, no merece la pena un estudio més amplio,
y solo deberia plantearse un tratamiento sintomatico o una quimioterapia

paliativa.

En la actualidad, la mayoria de autores, como Greco, Hainsworth, Abbruzzese,
Brigden, Sumi y otros, estan de acuerdo en que debe ser una prioridad, ante este
tipo de pacientes, diagnosticar todos los tumores primarios tratables, y también
reconocer aquellos casos que aun sin identificar el origen de la enfermedad,
podrian tratarse de modo particular o pertenecer a determinados subgrupos de
mejor prondstico. Por tanto, el reto radica no sélo en diagnosticar lo favorable,
sino también en no sobreinvestigar y no sobretratar a los pacientes que

pertenezcan a grupos desfavorables(9-greco’01, 22-abbruzzese’95, 138-hainsworth’93(1), 153-vazquez-

ribera’00, 185-brigden’99, 186-sumi’01)'
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Nosotros, por este motivo, antes de considerar a un paciente definitivamente
como CMOD, incluimos en el Algoritmo Diagnoéstico una TAC abdémino-pélvica
y una mamografia en mujeres como exploraciones adicionales tras un Estudio
Basico Inicial infructuoso. La mayoria de las series y los consensos
internacionales mas modernos se bastan con estas dos exploraciones para

asegurar el diagnostico del resto de tumores avanzados con claras opciones de

tratamiento(6-abbruzzese’94, 9-greco’01, 10-altman’86, 22-abbruzzese’95, 35-hillen00)

El valor de la TAC abdémino-pélvica consiste en ser la tnica exploraciéon de
imagen que permite una revision completa de la cavidad abdominal con la
suficiente definicién para distinguir la mayoria de los tumores primarios. Sin
embargo, con la excepcion del cancer de ovario, raramente se identifican otros
tumores primarios tratables que no hayan sido identificados en el Estudio Basico

y para los cuales exista un tratamiento especifico (22-abbruzzese’d5, 136-karsell'82),

La TAC abdémino-pelvica en nuestro estudio, se realizé en 91 de los 94 pacientes
que partian con un Estudio Basico Inicial negativo. Esta exploracién facilit6 el
diagnostico en 20 pacientes, de los cuales 3 fueron neoplasias de ovario y uno de
vejiga, y se consideraron susceptibles de un tratamiento especifico con un teérico
beneficio clinico al ser tratados con quimioterapia sistémica. El resto de
localizaciones, a pesar de los avances recientes con la incorporaciéon de los
nuevos esquemas de tratamiento en el arsenal terapéutico actual, no se
consideraron tributarios de un tratamiento mejor que una quimioterapia de

“amplio espectro” basada en combinaciones de platinos y nuevas drogas®+

hansen’01)

Los datos de eficacia de la TAC obtenidos en nuestro estudio resultan
particularmente interesantes, ya que concuerdan con los estudios efectuados en
los afios 80 tras la incorporacion de la TAC a la clinica. Entonces, los pacientes se

consideraban CMOD solamente tras realizar una exploracion fisica, pruebas de
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laboratorio y la radiologia simple, y tras la aplicacion del TAC abdominal.
Fueron capaces de aumentar en un 30% el namero de pacientes diagnosticados,

algo similar a lo ocurrido en nuestro estudio tras la realizacion del Estudio Basico

Inicial (7-stewart’79, 8-steckel’80, 134-nystrom’79, 135-mcmillan’82)

Respecto al cancer de mama, este tumor puede responder muy favorablemente a
los tratamientos sistémicos, tanto con quimioterapia como con hormonas, y por
ello interes6 especialmente descartar esta posibilidad. Es importante la
consideracion de que el 1-3% de las neoplasias consideradas de origen mamario
se presentan como adenopatias axilares sin que se consiga identificar el tumor
mamario ni en la exploracién fisica ni en la mamografia. Aproximadamente un 5-
10% de los tumores primarios de mama sélo se identifican tras una mamografia,
siendo la exploracién fisica negativa o cuanto menos dudosa(18-patel-81, 22-abbruzzese’ds,
96-merson’92, 97-ellerbroek’0) - A pesar de estos datos, algunos autores, como Stevens,
ponen en duda le efectividad de la mamografia en ausencia de adenopatias
axilares en la mujer. En su estudio Stevens, sobre un total de 31 pacientes con
CMOD, diagnosticé 5 tumores primarios de mama (16%), y en ninguno de ellos

la mamografia aport6 el diagnostico(187-stevens's9),

En nuestra serie, de 29 mujeres evaluables con un Estudio Basico Inicial negativo,
la mamografia se pudo realizar en 24. Cuatro resultaron ser tumores primarios
de mama (13,8%), y ninguna tenia adenopatias axilares como forma de
presentacion. Los 4 casos fueron diagnosticados mediante la mamografia, siendo
la exploracion mamaria y la palpacion axilar negativas, y tras haberse realizado
un estudio diagnéstico que incluia la revision anatomopatolégica de las

metastasis.

En conclusién, un estudio adicional consistente en una TAC abdémino-pélvica y

una mamografia en mujeres, pudo realizarse en el 97% de los casos con un
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Estudio Basico Inicial negativo. Tras finalizar este estudio, se identific6 el origen

primario en el 25% de los casos, un tercio de los cuales se consideraron tratables.

Otras exploraciones complementarias, como la gammagrafia de tiroides, la
ecografia ginecoldgica, la citologia de esputo o el proteinograma, han formado
parte de otros protocolos diagndsticos similares. Sin embargo, han ido siendo
descartadas por su baja sensibilidad o porque los tumores que identificaban
podian ser diagnosticados mediante otras pruebas ya presentes en el estudio
diagnostico inicial. Otra razén para no incluir algunas de estas pruebas u otras
técnicamente més complejas, como la TAC tordcica o, mdas recientemente, la
tomografia por emision de positrones (PET), es que, en general, identifican
tumores sin posibilidades de tratamiento y, por tanto, para un protocolo

diagnostico de estas caracteristicas, carecen de interés(6-abbruzzese’d4, 10-altman’sé, 22-

abbruzzese’95, 24-levine’85, 92-hainswort'02, 188-lassen’99, 189-kole’98, 190-bohislavizki'00)_

Cabe, por ultimo, hacer algunos comentarios sobre el TSOH y la colonoscopia. A
diferencia de los protolocolos americanos y de las nuevas recomendaciones de la
guias clinicas europeas, nosotros no consideramos necesario el TSOH como una
prueba util en el procedimiento diagnéstico de un cdncer de presentacion
metastdsica. En primer lugar, porque, si bien como test de screening estd
demostrado que consigue una disminucién de la mortalidad global por cancer
colorectal, esta disminucioén se debe precisamente a la deteccién de pacientes en
estadios precoces de la enfermedad(191-letsou’8?) En el caso del cancer colorrectal
avanzado no existe este mayor impacto en cuanto a la supervivencia por el hecho
de detectar pacientes con un tumor primario de colon asintomatico, y tampoco
cambiarfa de forma radical el tratamiento, que serd fundamentalmente paliativo
mediante la administracién de quimioterapia y/o la exéresis de las metastasis

cuando éstas fueran tnicas o restringidas a un solo 6rgano.
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En segundo lugar, porque el TSOH tiene su mayor indicaciéon en la deteccién
precoz del cancer de colon. Incluso cuando es realizado por personal experto
genera un numero importante de falsos positivos, que pueden llegar a ser del 70-
80 9% (192-niv’'90, 193--lang’98, 194-anthea’94, 195-lieberman’00) Ademés, depende de la sensibilidad
del test, que oscila entre un 37% a un 79% seguin se utilice un método
cuantitativo sencillo o métodos inmunohistoquimicos mads sofisticados, que
detectan la presencia de hemoglobina humana en la muestra. Estos altimos, s6lo

dlsponlbles de forma muy reciente(196-alllson’96, 197—church’97, 198-8(?181'81"97).

La colonoscopia también fue una exploracién a discutir en el estudio diagndstico
del cdancer de presentacion metastisica y el CMOD. Resulta interesante comentar los
resultados del estudio de Liebermann(195-lieberman'00) Sobre una serie de mas de
20.000 colonosopias, separé aquellas realizadas en pacientes con sintomas
abdominales inespecificos (dolor abdominal difuso, constipacion, diarrea) de las
realizadas sobre pacientes completamente asintomaticos desde el punto de vista
abdominal. Fue interesante observar que en el grupo de pacientes con sintomas
inespecificos no se detect6 mayor patologia colorrectal que entre los
completamente asintométicos. Esta observacién y otras similares, unida a las
limitadas opciones terapéuticas realmente beneficiosas para el paciente con un
cancer colorrectal avanzado, no justifican la realizacién de una colonoscopia, a no
ser que los sintomas del paciente asi lo indiquen, mostrando una clinica
realmente compatible con un cancer colorrectal como la rectorragia o la oclusién

intestinal.

Finalmente, tras la aplicacién del Estudio Adicional, quedaron 70 pacientes sin
diagndstico, que continuaron siendo objeto de estudio y seguimiento. Este
estudio, que nosotros denominamos Estudio Exhaustivo, junto con el
seguimiento, permiti6 el diagnostico de 18 tumores primarios maés, la mayoria

neoplasias de pulmén no célula pequefia o tumores digestivos, pero en ningtan
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caso considerados candidatos a un tratamiento especifico o claramente

beneficioso en una fase avanzada de la enfermedad.

El hecho de obtener el diagnéstico en menos de una cuarta parte de estos casos
auténticamente considerados como CMOD, y de no identificar ningtin paciente
con un tumor primario favorable, confirma lo reportado por otras series. Estas
demuestran que la aplicacion de estudios de laboratorio o radiolégicos extensos
y exhaustivos no suponen un beneficio cara al diagndstico o tratamiento de la

mayoria de los pacientes(9-greco’01, 24-levine’84, 199-nystr0m’97, 200-]601131‘(1’93).
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6.2. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DEL CANCER DE PRESENTACION
METASTASICA EN NUESTRO MEDIO

El segundo objetivo de esta tesis consistio en recoger la casuistica de los pacientes
con cdncer de presentacion metastdsica y cancer de primario desconocido en nuestro
medio, y describir los grupos de pacientes con tumores primarios conocidos que

fueran tratables en funcién de su forma de presentacién o tipo histolégico.

6.2.1. INCIDENCIA DEL CANCER DE PRESENTACION METASTASICA EN
NUESTRO MEDIO

Esta tesis no pretendia ser un estudio epidemiolégico exhaustivo de todos los
casos con cancer avanzado que se presentan en la CSUB, sino, basicamente,
reproducir una realidad clinica, identificando aquellos pacientes con cdncer de
presentacion metastdsica que ingresan en un Area de Medicina o en un Servicio de
Oncologia Médica de un Hospital General. No se contabilizaron los pacientes de
otros Servicios, o aquellos que acudian a Consultas Externas o a Urgencias y que,

por la razén que fuera, no terminaban ingresando en el Hospital.

Nuestro registro se componia de 234 pacientes correspondientes a la definicién
de cincer de presentacion metastdsica, reclutados en un periodo de 5 afios. El
Servicio de Medicina Interna recluté la mayoria de los pacientes (75%),
fundamentalmente a causa de las caracteristicas propias de un Servicio que
desempefia un importante papel como diagnosticador. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes que posteriormente a la aplicacion del estudio
diagnostico serian etiquetados de CMOD fue significativamente inferior a los
reclutados por parte de Oncologia Médica. Estos datos nos informan de la
existencia de un sesgo entre ambos servicios. De cara a realizar una

aproximacion sobre el niimero de pacientes con cdncer de presentacion metastdsica

224



que ingresan en un Hospital General, hemos preferido excluir aquellos pacientes

procedentes de Oncologia Médica.

La CSUB, incluido el ICO, registra en total unos 3600 casos nuevos de cancer
cada afio01ribas'98) De éstos, ingresan en el Servicio de Medicina Interna para su
estudio o valoracién unos 200. Esta cifra representa una poblaciéon aproximada
de 1000 pacientes cada cinco afios, sin restar los que no cumplirian los criterios
de exclusiéon de nuestro estudio (adenopatias laterocervicales o axilares). Segan
estos datos, la incidencia de cdncer de presentacion metastdsica entre los pacientes
con cancer ingresados en el Servicio de Medicina Interna de nuestra institucién
se situarfa en torno al 15%, y el porcentaje de pacientes con un auténtico CMOD,

en torno al 4%.

Las mayores series de cancer de origen desconocido publicadas en la literatura
son las del M.D. Anderson, el grupo holandés y las del Hospital de Yale-New
Haven, esta ultima con més de 60 afios de registro. Ambas establecen una tasa de
incidencia para el CMOD respecto al total de pacientes diagnosticados de cancer
que va del 0.5 al 7%, dependiendo de la definicién utilizada, de la poblaciéon de
pacientes a estudio, y del alcance y duraciéon del procedimiento diagndstico
utilizad o(6-abbruzzese’d4, 10-altman’s5, 133-wouw’02)  Por su parte, el cdncer de presentacion
metastdsica representa como minimo el 15% de los pacientes que consultan por un
tumor sélido, como se desprende de algunos estudios realizados en los afios 80
cuando se empezaban a incorporar en el estudio diagnéstico nuevas técnicas de

imagen, como la ecografia y, sobre todo la TAC (136-karsell'82),

Para poder comparar nuestros datos con las series publicadas fue preciso
diferenciar algunas situaciones particulares. Este es el caso de los pacientes que
debutan con adenopatias laterocervicales o inguinales, o de aquellas mujeres que
se presentan con un adenocarcinoma ganglionar axilar sin evidencia de tumor

primario tras un Estudio Basico Inicial. En nuestro estudio, excluimos estas
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formas de presentacion, en primer lugar, porque habitualmente no constan en las
series publicadas, a pesar de recibir el nombre de adenopatias laterocervicales,
inguinales o axilares de origen desconocido. En segundo lugar, porque son
formas de presentacion mas propias de un Area Quirtrgica que de una de
Medicina y, finalmente, porque en estos casos la actuacién a seguir es diferente
de la “habitual”. Supone completar un estudio de extension dirigido, y enfocar el
proceso diagnostico hacia los territorios ORL, el area genitorectal o la mama,
segin corresponda. En estos casos, en ausencia de otras metastasis, y tanto si se
descubre el tumor primario como si no, el tratamiento sera similar o idéntico al

de un tumor primario localmente avanzado de esas localizaciones.

Dentro del conjunto de CMOD, existen otras situaciones que podriamos llamar
sindromes o situaciones de presentacion metastasica especiales. En algunas series
se las considera casos particulares no incluibles en la categoria de CMOD. Sin
embargo, en la mayoria si son incluidas, pero matizando que pertenecen a un
subgrupo de mejor prondstico. En cualquier caso, responden totalmente a la
definiciéon de cdncer de presentacion metastdsica, y tras completarse un estudio
diagnostico basico, también a la definicion de CMOD. Estas formas de
presentacién consideradas de mejor pronoéstico, son fundamentalmente la ascitis
maligna o la carcinomatosis peritoneal en mujeres con histologia de
adenocarcinoma, la afectaciéon ganglionar difusa con predominio por la linea
media en pacientes jovenes e histologia de carcinoma indiferenciado, y, en
general, cualquier paciente con histologia de adenocarcinoma pobremente

diferenciado o carcinoma indiferenciado.
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6.2.2. FORMAS DE PRESENTACION Y DISTRIBUCION DE LOS
DIFERENTES TUMORES PRIMARIOS DIAGNOSTICADOS.

Al finalizar el estudio se efectu6é una relaciéon de la incidencia de los tumores
primarios que se presentaron como cdncer de presentacion metastisica, siendo el
cancer de pulmén no microcitico el tumor primario que se identificé6 con mayor
frecuencia, seguido por el cancer de pulmén célula pequefia, préstata, mama y
ovario, estos ultimos considerados tratables. En los varones se mantuvo el
predominio del cancer de pulmoén, seguido de lejos por el cdncer de prostata,
péancreas y colorectal. Sin embargo, las mujeres ofrecieron un panorama distinto
en relaciéon con los tumores primarios encontrados. El cdncer de pulmén no
microcitico no fue el tumor primario mas frecuente, sino el de mama y el de

ovario.

La mayoria de los pacientes tenian dos o mads localizaciones metastasicas. Las
localizaciones mas frecuentes fueron hueso, higado y SNC, y el cancer de pulmoén
fue con mucho el principal origen en todas ellas. Por tanto, debe sospecharse
siempre la existencia de un cancer de pulmon subyacente ante la presencia de
metdastasis de cualquier localizacién, aunque tunicamente el 21.3% de las
neoplasias pulmonares diagnosticadas fueron carcinomas de célula pequena vy,
por tanto, tedricamente susceptibles de tratamiento especifico en una fase

avanzada de la enfermedad.

El mejor rendimiento diagnoéstico se produjo en las metastasis del SNC y las
peritoneales, con una identificaciéon del tumor primario cercana al 90%, y una
asociacion entre las metastasis cerebrales y el cancer de pulmoén del 67%, y entre
la carcinomatosis peritoneal y el cancer de ovario en mujeres del 79%. Por tanto,
en el caso de metdstasis en el SNC nos parece indicado una TAC toracica y/o
broncoscopia sistematica si tras un estudio diagnoéstico no se hubiera identificado

el tumor primario, y en el caso de la carcinomatosis peritoneal en las mujeres,
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plantearla como un carcinoma de ovario o de la superficie peritoneal, mientras

no se demuestre lo contrario.

En total, fue posible diagnosticar el tumor primario en el 77.8% de los casos, en el
59.8% tras el Estudio Bésico Inicial, en el 10.3% tras el Estudio Adicional y en el

restante 7.7% tras el Estudio Exhaustivo y/o seguimiento.

Segun lo especificado en la metodologia, y atendiendo a la definiciéon de CMOD,
que implica no realizar mas pruebas diagndsticas de las necesarias para asegurar
el diagnéstico de todos aquellos tumores primarios tratables, solo deben
considerarse como tales aquellos pacientes con un Estudio Basico Inicial y
Estudio Adicional negativos. Esta situacién en nuestra serie representé el 29.9%

de los pacientes con un cdncer de presentacion metastdsica a estudio.

Este grupo de pacientes, identificados como CMOD, aporté unos resultados
interesantes respecto a la incidencia de los tumores primarios subyacentes. En
primer lugar, inicamente fue posible diagnosticar el tumor primario en el 25.7%
de los casos considerados CMOD, y eso a pesar de que se realizaron estudios
exhaustivos y un seguimiento reglado. Esta cifra es equivalente a la aportada en
numerosas series y, por tanto, nos orienta hacia el hecho de que las poblaciones
fueran muy similares. En segundo lugar, la incidencia de tumores primarios
hallados tras realizar los estudios complementarios fue superponible a la
reportada en estas mismas series: carcinoma de pulmén no microcitico, cancer de

péncreas/ Céncer géstrico y Colorrectal(6-abbl‘uzzese’94, 9-greco’01, 10-altman’85, 133—w0uw’02)'

El cancer de pulmoén seguido, entre otros, del cancer de pancreas y del colo-
rectal, son algunas de las localizaciones primarias que con mayor frecuencia se
detectan en los pacientes diagnosticados de CMOD en la literatura. Estos
diagnosticos deben ser considerados como de poco beneficio terapéutico, a pesar

de que en la actualidad disponemos de tratamientos quimioterdpicos mas

228



eficaces. Consideramos que la amplitud de exploraciones complementarias que
supone su diagnodstico y el consiguiente retraso en el inicio del tratamiento
equilibran este beneficio teérico, teniendo en cuenta, ademds, que son pacientes
sin una sintomatologia orientativa hacia estos diagndsticos y una radiografia de
téorax y una TAC abdémino-pélvica negativas. Por ultimo, en caso de presentar
un estado general adecuado, estos pacientes sin diagnostico de tumor primario
son susceptibles de tratamiento quimioterdpico sistémico con esquemas de
“amplio espectro” que incluyen combinaciones de platino con taxanos,

etoposido, gemcitabina, raltitrexed u otras nuevas drogas con resultados

prometedores(70-wagener’91, 90-hainsworth’97, 93-briasoulis’00, 202-greco’00)
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6.3. FACTORES PRONOSTICOS

El tercer objetivo de esta tesis consisti6 en estudiar una serie de variables,
algunas ya descritas en la literatura y otras incorporadas por nosotros en este

estudio, para comprobar su relaciéon con la supervivencia(é-abbruzzese’d4, 9-greco01, 35-

hillen’00, 133-wouw’02, 139-31-mayordomo’94, 151-abbruzzese’89).

En general, el prondstico de los pacientes afectos de un cdncer de presentacion
metastdsica fue malo. Conceptualmente todos ellos presentaban una enfermedad
neoplasica diseminada y, por tanto, cabia esperar una supervivencia global baja.
En nuestro estudio, ésta no superd los 6 meses, siendo la supervivencia global al

primer afio del 20% y a los 5 afios del 3.0%.

Con respecto a los pacientes diagnosticados de CMOD, la supervivencia fue algo
inferior respecto del total de pacientes con un cincer de presentacion metastdsica
(14.3% al afio y 1.4% a los 5 afios). La mediana fue de 5.0 meses, con un IC95% de
4.1-6.3, lo cual esta en concordancia con la mayoria de series de la literatura, que

sittan la supervivencia de estos pacientes entre los 3 y los 6 meses(é-abbruzzese’s4, 9-

greco’01, 10-altman’85, 133—w0uw'02)_

El estudio sobre el grupo total de pacientes confirmé la identificacion del tumor
primario como el factor pronéstico fundamental, fundamentalmente cuando el
tumor primario correspondia al grupo de tumores definidos al inicio del estudio
como “tratables”. Sobre el resto de variables, tnicamente pudimos demostrar
que fueran claramente independientes la localizacién metastasica dominante, el
estado funcional, el tipo histol6gico y haber recibido tratamiento sistémico con

quimio u hormonoterapia.

Realizando un analisis méds pormenorizado de las categorias incluidas en cada

una de estas variables, identificamos la afectaciéon pleural, ganglionar y 6sea
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como de mejor prondstico, y la afectacion metastasica multiple o las metastasis
cerebrales como las de peor. Este dato es compatible con la mayoria de series que
tratan de identificar los factores pronésticos favorables para el CMOD, y
también, en general, para cualquier cdncer en un estadio avanzado de la

enfermedad.

Con respecto a la histologia, nuestros resultados fueron también comparables a
los aportados por la literatura. En sintesis, un carcinoma o un adenocarcinoma
indiferenciado, o un tumor neuroendocrino, se relacionaron con una mayor

expectativa de vida que un adenocarcinoma metastdsico(6-abbruzzese’s4, 9-greco’01, 133-

wouw’02, 151-abbruzzese’89)

Estudiamos también la modalidad de tratamiento, y si éste fue local (radioterapia
o cirugia), sistémico (quimioterapia u hormonoterapia) o se tomaron tinicamente
medidas de soporte paliativo. El andlisis univariante demostré que cualquier
medida terapéutica administrada a este tipo de pacientes se corresponde
significativamente con un incremento en la supervivencia. Sin embargo, sélo la
modalidad de tratamiento sistémico fue seleccionada como una variable
independiente en el andlisis multivariante. El tratamiento sistémico -
independientemente de otros factores como el estado funcional, la forma de
diseminacién o la histologia- repercuti6 significativamente en la supervivencia.
Resulté beneficioso tanto si este tratamiento se realizaba en el grupo de pacientes

con tumor primario conocido como desconocido.

Nos llam6 la atencién que algunas variables vinculadas al pronéstico en algunos
estudios consultados(é-abbruzzese’s4) como la albtimina, la LDH o la carga tumoral,
no fueron seleccionadas para realizar el estudio multivariante; y en el caso de la
carga tumoral, ésta no resultd siquiera estadisticamente significativa en el
analisis univariante. Por este motivo, decidimos realizar un segundo analisis

multivariante, esta vez sin que fuera el programa stepwise quien escogiera las
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variables mas Optimas. En este nuevo andlisis introdujimos forzadamente la
LDH, y concluimos que a pesar de ello, este factor no podia considerarse en
nuestro estudio como un factor pronéstico independiente en el total de pacientes

con un cdncer de presentacion metastdsica.

Finalmente, aplicamos este mismo analisis en el grupo de pacientes etiquetados
como CMOD. Identificamos como variables significativas dentro de un modelo
univariante el estado funcional, la LDH, la localizacién metastisica dominante, la
localizacion tumoral primaria y el hecho de recibir tratamiento sistémico. Tras la
aplicacién de analisis multivariante y la subdivisién de algunas de estas variables
en categorias, pudimos concluir que las metdastasis ganglionares, hepaticas y
6seas tnicas o como formas de presentacion dominantes, la LDH normal y el
tratamiento sistémico con quimioterapia constituian factores prondsticos
favorables. Por el contrario, las metastasis multiples o del SNC, la LDH alterada
o la ausencia de tratamiento quimioterapico resultaron ser desfavorables, lo cual
es comparable con la mayoria de series consultadas, a excepcién de las metastasis
hepaticas, que en algunas series son consideradas como factores prondsticos

desfavorables(6-abbruzzese’94)

En cuanto a la consideracion de tratable o no tratable en el grupo de pacientes
con CMOD, no resulté ser un factor prondstico, y tampoco el tipo histologico o la
realizacion de tratamientos locales con finalidad paliativa, como la cirugia o la
radioterapia, aunque este hecho podria explicarse por el escaso ntimero de

pacientes pertenecientes a este grupo.
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7. CONCLUSIONES.
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7. RESUMEN Y CONCLUSIONES

1. Este trabajo demuestra que la entidad clinica cdncer de presentacion
metastdsica puede suponer hasta un 15% de los pacientes ingresados con cancer

en un Servicio de Medicina Interna de un Hospital General.

2. Definir la entidad cdncer de presentacion metastisica resulté esencial como
punto de partida para la elaboracién de un programa de exploraciones
diagndsticas que faciliten la identificacion rapida y eficaz del tumor primario

responsable.

3. El criterio para disefiar el Algoritmo Diagnéstico de exploraciones
complementarias estara condicionado por las localizaciones tumorales primarias
cuyo diagndstico queramos garantizar. Por tanto, la distribuciéon y el tipo de
exploraciones a realizar debe asegurar la identificacion de todos aquellos
pacientes con un tumor primario considerado tratable en una fase avanzada de la

enfermedad.

4. Conceptualmente, el cincer de presentacion metastisica y la entidad clinica
conocida como cancer metastasico de origen desconocido (CMOD) son
completamente distintos. EI CMOD se define como un grupo heterogéneo de
tumores que se presentan inicialmente con metastasis y para los que un estudio
basico debidamente protocolizado para asegurar el diagnoéstico de todos aquellos
tumores primarios tratables, no es capaz de identificar la localizacién original de
la neoplasia. Por tanto, no deberia diagnosticarse ningan CMOD sin antes haber

realizado un conjunto predeterminado de exploraciones diagndsticas.

5. El Algoritmo Diagnéstico consisti6 en un estudio anatomopatolégico

convencional de las metéstasis junto a la realizacién de una exploracion fisica,
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radiografia de térax y analitica de sangre estandar, y determinacion en suero de
los marcadores tumorales PSA, oFP y BHCG. Una vez finalizada esta fase, fue
posible diagnosticar el tumor primario en el 59.8% de los casos, con una
sensibilidad del 76.9% y un valor predictivo positivo del 76.5%. La segunda fase
consisti6 en la realizacion de una TAC abdomino-pélvica y una mamografia
(mujeres) en aquellos pacientes que permanecian todavia sin diagndstico. El
resultado fue positivo para la identificaciéon del origen de la enfermedad en el
25.6% de los pacientes estudiados, un tercio de los cuales se consideraron
tratables. Este porcentaje supuso aumentar en un 10.3% el total de pacientes

diagnosticados.

6. La exploracién fisica y la radiografia de térax fueron las exploraciones de
mayor rendimiento diagnéstico, con un valor predictivo positivo del 72% y del
74%, respectivamente. Dentro de la exploracion fisica, el tacto rectal y las
exploraciones mamaria y ginecoldgicas fueron las que en mayor medida
aportaron signos relacionados con un posible tumor primario. Por tanto, deben
tenerse siempre en cuenta ante un paciente con un cincer de presentacion
metastasica.

Respecto a los marcadores tumorales, solamente el PSA demostré una
sensibilidad y un valor predictivo suficiente, lo cual lo sitia como imprescindible
en cualquier estudio diagnéstico de este tipo. Otros marcadores, como la aFP o la
BHCG, no se mostraron tan sensibles, aunque si especificos en la detecciéon de
tumores germinales. Los demas marcadores tumorales aportaron
fundamentalmente confusién, debido al gran namero de falsos positivos y
negativos que presentaron, y deben ser cuestionados como herramientas

diagnosticas en estos pacientes.
7. Con la informacién anatomopatolégica basada exclusivamente en las

tinciones convencionales, el estudio de las metastasis permitié por si sélo el

diagnéstico del 12% de los pacientes.
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Respecto a las técnicas inmunohistoquimicas, no parece que representen todavia
un factor determinante en el proceso diagnodstico de estos pacientes. En la
actualidad, estas técnicas siguen teniendo un papel confirmatorio del diagnéstico
emitido con las técnicas convencionales, y se precisan paneles de mayor
sensibilidad, asi como la incorporaciéon de nuevos marcadores mas selectivos, en

especial los relacionados con tumores primarios tratables.

8. El Algoritmo Diagnéstico propuesto facilité la orientaciéon del tumor
primario en el 70.1% de los pacientes con cdncer de presentacion metastdsica
utilizando un ndmero limitado de exploraciones, y permitié dividir a estos
pacientes en tres grandes grupos:

e Pacientes con un tumor primario conocido y tratable (27.8%)

e Pacientes con un tumor primario conocido y no tratable (43.3%)

e Pacientes con un tumor primario desconocido o CMOD (29.9%)
El grupo de pacientes considerados auténticos CMOD supuso casi 2/3 del total

de pacientes que debutaron con un cdncer de presentacion metastdsica.

9. Una vez finalizado el Algoritmo Diagnostico, tanto un estudio exhaustivo
como el seguimiento posterior o las necropsias realizadas no identificaron
ningtn caso con un tumor primario tratable. Por tanto, consideramos validado el
Algoritmo Diagnoéstico propuesto en ese trabajo, ya que todos los pacientes con
un tumor primario previamente seleccionado como susceptible de tratamiento

especifico fueron identificados.

10.  El cancer de pulmén fue el tumor primario mas frecuente entre los
pacientes con un cdncer de presentacion metastisica. En los varones, el cancer de
pulmén fue claramente el tumor primario mas frecuente, con casi un 50% de
todos los diagndsticos, seguido por el cancer de prostata y el de pancreas, con un
8.8% y un 5.3% respectivamente; sin embargo, entre las mujeres, si bien el cancer

de pulmoén siguié siendo el més frecuente, las diferencias con el cancer de mama
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y ovario fueron minimas. En porcentajes, el cancer de pulmén supuso un 19.1%,

y tanto el de mama como el de ovario, un 17.5%.

11.  La histologia mas frecuente fue adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado, seguido del carcinoma indiferenciado o adenocarcinoma mal
diferenciado y, en tercer lugar, el carcinoma neuroendocrino y el carcinoma de
célula pequenia. En todos ellos, el tumor primario mds frecuente result6 ser el

cancer de pulmon.

12.  Las localizaciones metastdsicas no ganglionares principales fueron las
Oseas, cerebrales y hepaticas. Todas las formas de presentaciéon, excepto la
carcinomatosis peritoneal, se asociaron al cancer de pulmén como el tumor
primario mas frecuente. En el caso de las metéastasis cerebrales, el cancer de
pulmon estuvo presente en mas del 65% de los casos, lo cual hace recomendable
la realizacion de una TAC tordcica en estos pacientes, en especial si se plantea

una maniobra quirtrgica sobre el SNC.

13.  Las metdstasis 6seas en los varones con un cdncer de presentacion metastdsica
revisten una importancia especial, ya que hasta en un 20% pueden estar
asociadas a un cancer de prostata y, por tanto, es importante descartar esta
posibilidad, por tratarse de un tumor primario susceptible de tratamiento
especifico, incluso en una fase avanzada de la enfermedad.

Por su parte, en las mujeres, tanto el cdncer de mama como el de ovario fueron
los tumores primarios mdés frecuentes asociados a determinadas formas de
presentaciéon. La presentaciéon en forma de ascitis maligna o carcinomatosis
peritoneal se asoci6 a un tumor primario de ovario en el 79% de los casos y al de
mama en el 14%. En el caso de las metéstasis dseas, el cdncer de mama fue el
tumor primario més frecuente, con el 33% de los casos. Estos resultados
consolidan la importancia de la TAC abdomino-pelvica y la mamografia en el

estudio bésico del cdncer de presentacion metastdsica.
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14.  El pronéstico de los pacientes afectos de un cincer de presentacion
metastdsica fue malo. Conceptualmente todos ellos presentaban una enfermedad
neoplésica diseminada y, por tanto, cabia esperar una supervivencia global baja.
En nuestro estudio, ésta no super6 los 6 meses, siendo la supervivencia global al

primer afio del 20% y a los 5 afios del 3.0%.

15.  El estudio sobre el grupo total de pacientes afectos de un cincer de
presentacion metastdsica confirmé la identificaciéon del tumor primario como el
factor prondstico fundamental, especialmente cuando el tumor primario
correspondia al grupo de tumores tratables definidos al inicio del estudio: cancer
de prostata, mama, ovario y los tumores germinales. Por tanto, un Algoritmo
Diagnodstico que garantice la deteccion de estas localizaciones deberia

considerarse eficaz.

16. Sobre el resto de variables pronoésticas, pudimos demostrar como
claramente independientes la localizacion metastdsica dominante, el estado
funcional, el tipo histolégico y haber recibido tratamiento sistémico con quimio u
hormonoterapia. Un andlisis mas pormenorizado de las categorias incluidas en
cada una de estas variables identificé la afectaciéon pleural, ganglionar y 6sea
como de buen pronéstico, y la afectacién metastdsica maltiple o las metastasis

cerebrales como asociadas a un peor prondstico.

17.  El estado funcional (ECOG 0-1), la histologia de carcinoma indiferenciado
o adenocarcinoma mal diferenciado, y el tumor neuroendocrino o de célula
pequena, se relacionaron también de forma significativa con un mejor pronostico.
Por el contrario, un estado funcional malo (ECOG 2-3) y el adenocarcinoma bien

o moderadamente diferenciado, presentaron un peor prondstico.
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18.  Respecto a la modalidad de tratamiento realizado, el andlisis univariante
demostré que cualquier medida terapéutica administrada a este tipo de pacientes
se corresponde significativamente con un incremento en la supervivencia. Sin
embargo, en el andlisis multivariante, inicamente el hecho de recibir tratamiento
sistémico resulté ser una variable independiente y significativamente favorable.
Este resultado no sélo fue vélido para el conjunto global de pacientes con cincer
de presentacion metastdsica, fueran tratables o no, sino también para los pacientes
posteriormente etiquetados como CMOD. Por tanto, aconsejamos siempre que el
estado funcional ECOG sea <=1 y las condiciones del paciente lo permitan la
administraciéon de tratamiento sistémico, haya sido identificado o no el tumor

primario responsable.
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