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RESUMEN

Introduccion: el prondstico de los pacientes con metastdsis de cancer de origen
desconocido es precario, solo el 25% de los pacientes estan vivos al afio.

Objetivo: determinar la influencia del diagndstico histopatoldgico en la supervivencia al
ano de pacientes con metdastasis de cancer de origen desconocido.

Métodos: se realizdé un estudio observacional de cohorte con los pacientes que
ingresaron en el Hospital “Arnaldo Milian Castro” en el periodo comprendido entre enero
de 2011 y diciembre de 2017.

Resultados: fueron estudiados 57 pacientes, 10 resultaron vivos y 47 fallecidos. La
hipertensién arterial (47,4%) y el tabaquismo (45,6%) fueron los antecedentes
patoldgicos personales mas frecuentes. La astenia, la anorexia y la pérdida de peso,
entre otras, fueron las manifestaciones clinicas al ingreso mas significativamente
asociadas a la mortalidad. En el grupo de los pacientes fallecidos los valores medios de la
hemoglobina, la albumina sérica y los triglicéridos fueron significativamente menores,
mientras que el lactato deshidrogenasa fue mayor. Los pacientes con tumor primario
desconocido no sobrevivieron al afio y aproximadamente el 20% sobrevive a los seis
meses, los que tuvieron diagndstico de adenocarcinoma poco diferenciado
aproximadamente en un 10% sobrevivieron a los 11 meses y los pacientes con primario
de pulmén sobrevivieron aproximadamente un 10% al afo. Tener tumor primario
desconocido aumentd el riesgo de morir aproximadamente 3,6 veces, adenocarcinoma
poco diferenciado 2,0 veces y el tumor primario de pulmén 1,9.

Conclusiones: el diagnostico histopatolégico de tumor primario, adenocarcinoma poco
diferenciado y el tumor primario de pulmén influyen en la mortalidad del paciente con
metastasis de cancer de origen desconocido.
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ABSTRACT

Introduction: the prognosis of patients with metastatic cancer of unknown origin is
precarious, only 25% of patients are alive at one year.
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Objective: to determine the influence of histopathological diagnosis on one-year survival
in patients with cancer metastases of unknown origin.

Methods: an observational cohort study was conducted with patients admitted to the
“Arnaldo Milian Castro” Hospital in the period from January 2011 to December 2017.
Results: 57 patients were studied, 10 were alive and 47 died. Arterial hypertension
(47.4%) and smoking (45.6%) were the most frequent personal pathologic antecedents.
Asthenia, anorexia and weight loss, among others, were the clinical manifestations at
admission most significantly associated with mortality. In the group of deceased patients
the mean values of hemoglobin, serum albumin and triglycerides were significantly lower,
while lactate dehydrogenase was higher. Patients with unknown primary tumor did not
survive to one year and approximately 20% survive to six months, those with a diagnosis
of poorly differentiated adenocarcinoma approximately 10% survived to 11 months and
patients with lung primary survived approximately 10% to one year. Having unknown
primary tumor increased the risk of dying approximately 3.6-fold, poorly differentiated
adenocarcinoma 2.0-fold and primary lung tumor 1.9-fold.

Conclusions: histopathological diagnosis of primary tumor, poorly differentiated
adenocarcinoma and primary lung tumor influence mortality in patients with metastases
of cancer of unknown origin.

Key words: cancer of unknown origin; survival; metastasis

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad genética provocada por la alteracidon en la expresion
de los genes de la célula de forma acumulativa y secuencial; las células
transformadas crecen sin control y adquieren capacidad para invadir y
metastatizar. Se debe a la accién de agentes externos que alteran los genes o a
fallos en los procesos celulares intrinsecos. (%34

Los carcindgenos son agentes que causan mutaciones en protooncogenes, genes
supresores y genes reparadores del acido desoxirribonucleico (ADN). En la
actualidad se aceptan, al menos, tres etapas en el proceso de carcinogénesis:
iniciacién, promocién y progresién tumoral.®®

No es raro que una enfermedad neopldsica maligna se manifieste, por primera
vez, por metdastasis viscerales o ganglionares sin ningun indicio de localizacion del
cancer primario en la valoracién inicial.(®”

Un paciente tiene metastasis de carcinoma de origen desconocido (COD) o tumor
199 de la Clasificacion Internacional de enfermedades para Oncologia (ICDO)
cuando la historia clinica, la exploracion fisica que incluya tacto rectal, la
exploracion ginecoldgica, la radiologia simple y Ila tomografia axial
computadorizada (TAC) de térax y abdomen y los marcadores tumorales no
definen el diagndstico del origen del tumor primario. Esta situacion ocurre en el
5% de todos los pacientes oncoldgicos; en el 60% en varones y en el 40% en
mujeres aproximadamente en la quinta década de la vida.®

Segun un grupo de investigadores el COD aparece por la expansion clonal, a
predominio de células malignas con fenotipo y genotipo que favorecen la
habilidad metastasica, pero no el crecimiento local, o simplemente que el tumor
es muy pequefio o que fue realizada la extirpacidn previa de la neoplasia.(*:10:11)
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Un estudio realizado en los Estados Unidos en 302 enfermos con metastasis de
COD, que fueron examinados después de la muerte, identifico el sitio primario del
cancer en el 27% durante la vida, en el 57% en la necropsia y en el restante 16%
no se pudo encontrar la neoplasia primaria. Se plantea que si no se realiza la
necropsia no se descubre el cancer primario hasta en un 70 o en un 80%; aun no
existe un acuerdo universal acerca de su incidencia, aunque varios autores
sugieren que oscila entre el tres y el 10%.(1%13149)

En el Hospital “Arnaldo Milidan Castro” no existe una experiencia abarcadora de
esta afeccion. En el afio 1986 el Dr. Martinez Gonzalez realizé un estudio con 43
pacientes para caracterizar su comportamiento.*

El prondstico general de los pacientes con COD es precario, con baja
supervivencia media. Solo el 25% de los pacientes estan vivos al ano y el 10% a
los cinco ahos; no obstante, existe al menos un 30% de pacientes que, en
dependencia de la localizacién primaria, el tipo histoldgico o las formas de
presentacion metastdsica se pueden beneficiar de un tratamiento especifico con
aceptables niveles de respuesta y supervivencia.(1:17:18)

En este hospital ingresan pacientes por lesiones metastasicas de COD, lo que
requiere de un estudio que prolonga y demora su estadia para un tratamiento
oncoldgico que permita mejorar su calidad de vida y prolongar la supervivencia.
Identificar los factores asociados a la supervivencia permite a los médicos poder
estimar el prondstico y la esperanza de vida, la posibilidad de escoger la mejor
modalidad de tratamiento (curativo o paliativo) y de, incluso, determinar en qué
pacientes no es efectiva la determinacion del sitio primario por no mejorar el
pronodstico final. No se encontraron publicaciones cubanas actualizadas en las que
se analicen los factores asociados a la supervivencia del COD. La investigacién
tuvo como objetivo determinar la influencia del diagndstico histopatoldgico en la
supervivencia al afio de pacientes con metastasis de COD.

METODOS

Diseifio y poblacion

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte en pacientes que ingresaron en el
Hospital Clinico Quirdrgico Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la Ciudad de
Santa Clara, Provincia de Villa Clara, en el periodo comprendido entre enero de
2011 y diciembre de 2017.

La poblacion a estudiar estuvo comprendida por todos los pacientes que
ingresaron en el Servicio de Medicina y que cumplieron los criterios de cancer
metastasico de origen desconocido segun la ICDO. Se excluyeron los pacientes
fallecidos sin necropsia.

Variables del estudio

Se definieron para la investigacién las siguientes variables: grupo de edad, sexo,
antecedentes patoldgicos personales, manifestaciones clinicas, estado al egreso,
metdstasis a odrganos, causa de neoplasia oculta, hemoglobina, lactato
deshidrogenasa (LDH), glucemia, transaminasa glutdamico piravica (TGP),
transaminasa glutamica oxalacética (TGO), bilirrubina total, colesterol, albumina
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sérica, triglicéridos, histologia de las metastasis, neoplasia oculta; diagndstico
histopatoldgico (tumor primario desconocido, adenocarcinoma poco diferenciado y
tumor primario de pulmén).

Procedimientos/recoleccion y manejo de datos

Para la recoleccién de los datos se realizé una revision documental de las historias
clinicas de los pacientes, archivadas en el Departamento de Registro y
Estadisticas del hospital. Se tuvieron en cuenta la fecha del primer ingreso y las
fechas de la ultima consulta o del registro de fallecidos desde el 1ro de enero de
2011 hasta el 31 de diciembre de 2017.

Analisis estadistico

Los datos fueron procesados y almacenados en el paquete estadistico SPSS
version 20.0 para Windows.

Las variables cualitativas se presentaron como frecuencia absoluta y por cientos.
Para comparar los grupos se realizd la prueba estadistica Chi cuadrado en su
hipotesis de homogeneidad o la exacta de Fisher segun correspondiera.

Las variables cuantitativas se presentaron como media y desviacion estandar. Se
compararon a través de la prueba de Mann-Whitney tras explorar que no
presentaron distribucion normal (prueba de Shapiro-Wilk).

Se empled para el estudio de la supervivencia la prueba de Kaplan-Meier
comparando las curvas mediante la prueba de Log-Rank. La estimacion del riesgo
de morir se realizé a través de la prueba de riesgos proporcionales de Cox. Se fijé
un nivel de confiabilidad del 95%.

Aspectos éticos

En el estudio no se refleja ningun dato de indole personal como nombre, direccién
particular, teléfono u otro que sea factible para identificar a algun paciente y se
cumplié con los principios bioéticos de la investigacion en salud: autonomia,
respeto, justicia y beneficencia, no maleficencia.

RESULTADOS

Fueron estudiados 57 pacientes, 10 resultaron vivos y 47 fallecidos al aho del
diagnostico. No existieron diferencias significativas en cuanto a la distribucién de
los pacientes segun el sexo entre ambos grupos (p=0,854); sin embargo, hubo
un ligero predominio de los pacientes del sexo masculino (53,2%) entre los que
fallecieron al aho. La media de edad de los pacientes fallecidos (63,40+14,495)
fue de dos ahos menor que en los pacientes que sobrevivieron (71,39+13,789),
sin demostrarse diferencias significativas (p=0,057). Predominaron en el grupo
de los fallecidos los pacientes en el grupo etareo de 60 a 79 anos (52,6%).

La hipertensién arterial (47,4%) vy el tabaquismo (45,6%) fueron Ilos
antecedentes patoldgicos personales mas frecuentes. En los fallecidos predominé
el tabaquismo (de 47 el 51,3% fumaba) con una asociacion significativa
(p=0,013).
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La astenia, la anorexia, la pérdida de peso, la palidez cutdneomucosa, la fiebre, la
disnea y la hepatomegalia fueron las manifestaciones clinicas al ingreso
significativamente asociadas a la mortalidad al afo (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun las manifestaciones clinicas y el estado al

egreso
. . .. Vivos (n=10) Fallecidos (n=47) Total (n=57)

Manifestaciones clinicas No. % No. % No. %

Astenia 8 80,0 47 100 55 96,5 0,002
Anorexia 8 80,0 46 97,9 54 94,7 0,022
Dolor 8 80,0 44 93,6 52 91,2 0,167
Pérdida de peso 5 50,0 44 93,6 49 86,0 0,000
Palidez cutdneomucosa 2 20,0 39 83,0 41 71,9 0,000
Fiebre 1 10,0 30 63,8 31 54,4 0,002
Tos 2 20,0 25 53,2 27 47,4 0,056
Disnea 0 0,00 25 53,2 25 43,9 0,002
Vémitos 1 10,0 20 42,6 21 36,8 0,053
Hepatomegalia 0 0,00 20 42,6 20 35,1 0,010
Ictericia 0 0,00 12 25,5 12 21,1 0,072

En el grupo de los pacientes fallecidos predominaron las metdastasis a ganglios
linfaticos (76,6%) e higado (51,1%); sin embargo, no existieron diferencias
significativas entre ambos grupos (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucidn de los pacientes segun el érgano metastizado y el estado al egreso
Vivos (n=10) Fallecidos (n=47) Total (n=57)

Metastasis a 6rganos

No. % No. % No. %
Pulmédn 1 10,0 10 21,3 11 19,3 0,412
Ganglios linfaticos 8 80,0 36 76,6 44 77,2 0,816
Hueso 2 20,0 6 12,8 8 14,0 0,550
Higado 2 20,0 24 51,1 26 45,6 0,073
Sistema nervioso central 0 0,00 9 19,1 9 15,8 0,132

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun los exdmenes complementarios y el estado
al egreso

Vivos (n=10) Fallecidos (n=47) Total (n=57)

Examen complementario

MediatDS  MediatDS Media+DS P

Hemoglobina 8,26+1,56 8,91+2,66 12,00+2,87 0,000
Lactato deshidrogenasa 481,79+68,33 438,56+237,17 235,40+236,41 0,001
Glucemia 5,340+1,01  5,244+2,36 4,790+2,19 0,883
Transaminasa 41,47+11,43 38,04+38,07 21,90+35,60 0,165
glutamico-piruvica

Transaminasa 36,79+7,99  33,67+32,39 19,00+30,31 0,188
glutamico-oxalacética

Bilirrubina total 47,91+1,95  41,51+66,67 11,40+62,03 0,121
Colesterol 3,009+0,63  3,060+1,04 3,300+0,98 0,091
Albdmina sérica 27,06+£3,84  28,65+7,44 36,10+7,73 0,001
Triglicéridos 0,8026+0,69 0,924+0,68 1,4960+0,73 0,005

DS: Desviacion estandar
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En el grupo de los pacientes fallecidos los valores medios de la hemoglobina, la
albumina sérica y los triglicéridos fueron significativamente menores, mientras
que el lactato deshidrogenasa fue significativamente mayor (Tabla 3).

La Tabla 4 indica que los tipos histoldgicos mas frecuentes fueron el
adenocarcinoma poco diferenciado (26,3%), el carcinoma indiferenciado (21,1%)
y el adenocarcinoma bien diferenciado (17,5%).

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segun la histologia de las metastasis y el estado al

egreso

. . . . Vivos (n=10) Fallecidos (n=47) Total (n=57)
Histologia de la metastasis No. % No. % No. %
Cancer metastasico 0 0,00 9 19,1 9 15,8
Carcinoma neuroendocrino 1 10,0 0 0,00 1 1,80
Carcinoma indiferenciado 1 10,0 11 23,4 12 21,1
Carcinoma epidermoide 0 0,00 2 4,30 2 3,50
Adenocarcinoma poco 0 0,00 15 31,9 15 26,3
diferenciado
Adenocarcinoma
moderadamente diferenciado 40,0 4 8,30 8 14,0
Adenocarcinoma 4 40,0 6 12,8 10 17,5

bien diferenciado

El tumor de pulmoén fue el tumor primario con mas frecuencia en el origen de la
neoplasia oculta, seguido del de origen en mama y en prostata; sin embargo, en
ocho pacientes (14%) finalmente no se encontré el primario (estos casos se
ubicaron en segundo lugar segun el total de casos estudiados) -Tabla 5-. No
fueron estadisticamente significativas las diferencias entre los grupos estudiados
con respecto al tumor primario excepto en el tumor de ovario (p=0,002).

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segun la neoplasia oculta y el estado al egreso
Vivos (n=10) Fallecidos (n=47) Total (n=57)

Neoplasia oculta

No. % No. % No. %
Pulmédn 1 10,0 13 27,7 14 24,6 0,239
Mama 2 20,0 3 6,40 5 8,80 0,167
Ovario 2 20,0 0 0,00 2 3,50 0,002
Primario SNC 0 0,00 4 8,50 4 7,00 0,339
Melanoma 0 0,00 3 6,40 3 5,30 0,412
Primario desconocido 0 0,00 8 17,0 8 14,0 0,159
Colon 0 0,00 4 8,50 4 7,00 0,339
Utero 1 10,0 2 4,30 3 5,30 0,460
Pancreas 0 0,00 2 4,30 2 3,50 0,507
Rifidn 1 10,0 1 2,10 2 3,50 0,219
Tiroides 1 10,0 2 4,30 3 5,30 0,460
Préstata 2 20,0 3 6,40 5 8,80 0,167
Estomago 0 0,00 2 4,30 2 3,50 0,507

Como se muestra en la Figura 1, los pacientes con tumor primario desconocido no
sobrevivieron al afo, aproximadamente el 20% sobrevive a los seis meses, los
que tuvieron diagnédstico de adenocarcinoma poco diferenciado aproximadamente
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en un 10% sobrevivié a los 11 meses y los pacientes con primario de pulmoén
sobrevivieron aproximadamente un 10% al afo. Al comparar las medias de
supervivencia de los pacientes segun el diagndstico hubo diferencia significativa.

Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia Funciones de supervivencia

Primarig adenocarcinoma Primario

" desconocido " paca " pulmon
e diferenciado o
Si ~ho o Si
= No-censurao l s +No-censurado

= Si.censurado += No-censurado u Sieensurado

| 5 L\ +~ Sicensurado

=

Supervivencia acum
£ -

Supervivencia acum
Supervivencia acum

Supervivencia en meses Supervivencia en meses Supervivencia en meses

Figura 1. Supervivencia al afio segun diagndstico histopatoldgico (tumor primario
desconocido, adenocarcinoma poco diferenciado y tumor primario de pulmén)

En la Tabla 6 se muestra el analisis de riesgos proporcionales de Cox. Tener
tumor primario desconocido aumentd el riesgo de morir aproximadamente 3,6
veces, adenocarcinoma poco diferenciado 2,0 veces y el tumor primario de
pulmoén 1,9.

Tabla 6. Analisis de riesgos proporcionales de Cox para la supervivencia al afo segun
diagnostico histopatoldgico

Variable HR IC (95%) P

Tumor primario desconocido 3,6 1,578 a8,107 0,002
Adenocarcinoma poco diferenciado 2,0 1,057 a 3,687 0,033
Tumor primario de pulmén 1,9 0,997 a 3,363 0,051

DISCUSION

El COD es una enfermedad relativamente frecuente que, en algunas series,
alcanza del cinco al 10% de todos los canceres. Pocos diagndsticos generan tanta
incertidumbre debido a que, tipicamente, el tratamiento moderno del cancer se
fundamenta, en gran parte, en el reconocimiento de la neoplasia primaria; esos
enfermos plantean dilemas diagndsticos y terapéuticos.®

Sus caracteristicas fundamentales son la ausencia clinica del tumor primario, el
patron metastasico impredecible y la agresividad, por lo que sus manifestaciones
clinicas dependen del sitio de la metastasis; se desconoce la razén por la que el
sitio primario permanece oculto. Una hipdtesis es que la neoplasia es demasido
pequena como para detectarse por medio de los métodos estandar o ha sufrido
involucién. %
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Si bien las caracteristicas clinico-anatomopatolégicas de las metastasis de sitio
primario desconocido son en extremo heterogéneas, esas enfermedades malignas
comparten caracteristicas bioldgicas que pueden diferir mucho de en las que el
sitio primario es identificable. Suele afectar por igual a ambos sexos, con una
edad media de 57 a 59 afios.’®’ En la serie estudiada la edad media fue algo
superior (63 afios) y no hubo diferencias significativas en cuanto al sexo, el grupo
etario con un mayor predominio se encontrd entre los 60 y los 79 afios.

Debido a que no se conoce el tipo exacto de un cancer es dificil identificar los
factores que pueden afectar la supervivencia de pacientes con cancer de origen
primario desconocido. Estos canceres pertenecen a un grupo muy variado, lo que
complica la situacién adn mas.??%23) En este estudio fumar es el Unico
antecedente patoldgico personal con un predominio significativamente mayor en
el grupo de los pacientes, fundamentalmente en los fallecidos al egreso. Cuando
se hacen estudios de autopsia se encuentra que muchos de estos COD han
comenzado en el pancreas, los pulmones, los riflones, la garganta, la laringe o el
eséfago; fumar aumenta el riesgo de todos estos canceres.(?223)

El deterioro del estado general, la anorexia, la astenia, la pérdida de peso, la
palidez cutaneomucosa, el dolor y la fiebre constituyen los sintomas
acompanantes mas habituales. Moreno Nogueira y colaboradores encontraron en
sus series hepatomegalias en un 37% de los casos, dolor en el 26%
(fundamentalmente 6seo) y manifestaciones respiratorias entre el 18 y el 27%,
ademas de ascitis, ictero y tos.®” Resultados similares se encontraron en esta
investigacion en las manifestaciones clinicas, aunque con por cientos superiores.
En los pacientes estudiados el hallazgo inicial al examen fisico mas frecuente fue
la afectacién hepatica, con hepatomegalia, lo que coincide con los datos
publicados por otros autores.(?>

Barry y colaboradores opinan que la presentacion clinica de pacientes con COD es
en extremo variada, lo que justifica cualquier diferencia porcentual entre las
manifestaciones clinicas, esto también depende de la extension de la enfermedad
en el momento del diagndstico.(®>

Respecto a la diseminacion metastasica el estudio realizado por Pentheroudakis y
otros, entre los afios 2005 y 2008, con 884 pacientes, demostrd que los sitios de
diseminacién con mas alta frecuencia fueron el pulmén (46%), los ganglios
linfaticos (35%), el higado (23%), el hueso (17%) y el cerebro (16%).(*2%:27)
Autores consultados coinciden al senalar que la distribucién visceral de la
metdstasis es la mas frecuente y oscila entre el 63 y el 86%, seguida por las de
localizacién ganglionar;®?®) aunque en esta investigacion el sitio metastdsico mas
frecuente fueron los ganglios linfaticos (incluidos los de localizacion periférica y
profunda) -77,2%-, seguidos del higado (45,6%).

La anemia estd ligada al cancer en un estadio avanzado y muchos factores
relacionados con el cancer primario pueden contribuir a su desarrollo.®®® En la
muestra analizada las cifras de hemoglobina fueron significativamente menores
en los pacientes fallecidos, por lo que se asocid con un prondstico desfavorable en
los pacientes con COD.

Los niveles bajos de albumina se han relacionado ampliamente en la literatura
con la prevalencia y la extension del cancer; al igual que los niveles bajos de
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triglicéridos se han asociado a desnutricidn y mal estado clinico.®®” Ambos
resultados bajos de laboratorio se ven relacionados en este estudio con un peor
prondstico a largo plazo segun el analisis univariado.

Los valores elevados de LDH estuvieron relacionados con un prondstico oscuro
segun el andlisis univariado porque es muestra de la extensién del tumor y de la
presencia de metastasis, incluida la afectacidn hepatica, asi como es un indicador
de hemolisis y dafio celular, todos procesos que acompafian el cancer oculto con
primario desconocido y definen la LDH como el mejor predictor de laboratorio en
cuanto a pronostico.

Hainsworth y colaboradores han publicado un estudio en el que relacionan
resultados similares de estas variables del laboratorio con un prondstico
sombrio.*® Varios autores coinciden en que el estudio postmorten logra
identificar del 30 al 80% de los tumores primarios responsables del COD; no
obstante, aproximadamente en el 15 y hasta el 25% de los fallecidos no se logra
diagnosticar el sitio primario, lo que puede ser explicado por regresion
espontanea del tumor primario, quiza a causa de un ataque inmunitario, de su
necrosis o porque este fuera tan pequeno que no se pueda identificar, incluso en
la autopsia, o en algunos casos la lesién primaria fue extirpada anos antes de la
presentacién (por ejemplo: melanoma).®

El diagndstico fue hecho durante la autopsia en el 86% de los pacientes, lo que
lleva a la pregunta écomo explicar que se incluyan tumores de los que se
esclarece posteriormente su origen no epitelial o incluso que se incluyan lesiones
primarias como posibles metastasis en vida del paciente?*19

En muchas ocasiones se trata de tumores muy indiferenciados y solo los estudios
de inmunohistoquimica permiten identificar su naturaleza y, en otras situaciones,
el diagnédstico es anatomorradioldgico, como suele ocurrir en lesiones informadas
en imagenes de craneo o abdomen (ecografia, PET scan y resonancia magnética
nuclear) como metdastasis cerebrales o hepaticas y la propia condicién del
paciente impide la obtencién de un estudio histolégico pre-mortem.?

Segun lo informado en la literatura el adenocarcinoma bien o moderadamente
diferenciado representa la variante histoldgica mas frecuente de los COD vy
constituye aproximadamente el 50 y el 60%, seguido del carcinoma
indiferenciado o adenocarcinoma pobremente diferenciado que representa el 30 y
hasta el 40% (dos tercios son carcinomas indiferenciados y el tercio restante
adenocarcinomas pobremente diferenciados).(®

La distribucion del cancer primario desconocido después de la necropsia es
diferente a las de los canceres evidentes. En la investigacién cubana de Martinez
Gonzdlez, en la década de los 80, los principales sitios primarios fueron el
pulmédn, el ganglio, la tiroides y el pancreas;® sin embargo, Al-Brahim y otros
coinciden al informar el cancer de pulmdén como tumor primario mas
frecuentemente identificado (29,6%), seguido de los tumores del tracto digestivo
(22,2%) y el cdncer de pancreas en el tercer lugar (14,8%).(131%

En esta investigacién el sitio primario mas frecuentes fueron el pulmoén (24,6%),
seguido del sitio primario desconocido (14%), la mama vy la préstata (8,8% para
ambas). No se logré el diagndstico en vida de ninguno de los pacientes.
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En un estudio realizado en la década de los 90, en una serie de 657 con COD, las
variables relacionadas con una mayor mortalidad al afio fueron el sexo masculino,
en aquella época con una mayor incidencia de tabaquismo en esta poblacién, mas
de un dérgano metastizado, el adenocarcinoma en los estudios histoldgicos y las
metdastasis en los pulmones, los huesos y la pleura.®

Estudios de supervivencia en pacientes con COD que excluyeron pacientes con
pronodstico favorable concluyeron que el nUmero de érganos metastasicos no era
un factor predictor de supervivencia, mientras que no encontrar el primario y el
tumor de pulmdn si ensombrecian la supervivencia al afio;®*® sin embargo, otros
estudios han informado que el estado clinico, el nUmero de metastasis y el tumor
primario desconocido eran los mejores predictores de riesgo para la
supervivencia, se destaca el tumor primario desconocido por la imposibilidad de
brindar tratamiento, incluso medidas paliativas por desconocer donde se
encontraba el origen primario.©?

Estas contradicciones encontradas entre los diferentes estudios pueden ser
explicadas por la heterogeneidad de las poblaciones, de las presentaciones
clinicas y de la heterogeneidad histoérica entre todos los estudios.

Segun Sernaz Uzunoglu y colaboradores, en un estudio prondstico de 2016, la
supervivencia de los pacientes con cancer con primario desconocido fue de seis
meses y de los pacientes con tumor de pulmén de 15 meses, esta diferencia
encontrada se debe a que ellos trataron a los pacientes con quimioterapia y
obtuvieron un incremento considerable de la supervivencia.*V

Ademas, la variedad histoldgica de adenocarcinoma poco diferenciado se asocié a
una supervivencia media en los pacientes de cinco meses y la presencia de tres
organos metastasicos se asocié con una supervivencia de dos meses como media,
por lo que las dos variables asociadas a la peor superviviencia al afio fueron la
presencia de tres dérganos metasatasicos y el no poder determinar el sitio
primario.

Los pacientes con carcinomas epidermoides tienen una mediana de supervivencia
de nueve meses y los afectados por un adenocarcinoma o por neoplasias
inclasificables de cuatro a seis meses, ademas los individuos en quienes se
identifica el sitio primario tienen una evolucion un poco mejor que en los que no
puede definirse;! lo que es consistente con los resultados de este estudio porque
los pacientes en los que no se pudo identificar el primario tuvieron una
supervivencia como media de dos meses.

Un modelo prondstico validado, basado en el analisis multifactorial de parametros
clinicos, sugirié que los pacientes con un estado funcional satisfactorio sin
metdstasis en el higado tenian una mediana de 10,8 meses de supervivencia en
comparacion con los 2,4 meses en los que tenian mas sintomas y también
propagacion de la neoplasia al higado y a otros érganos.?

En general, para la mayoria de los enfermos de COD el prondstico es
desfavorable, con una supervivencia media de cinco a once meses; la totalidad de
los informes revisados plantea una mortalidad superior al 70% durante el primer
ano del diagndstico.

Shahab plantea que un grupo de pacientes puede lograr una vida prolongada en
dependencia del tipo histoldgico y del esquema terapéutico que se emplee.®)
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Como limitacién esta investigaciéon tiene el numero de la muestra, por lo que se
pudiera infraestimar el nimero de pacientes con neoplasia sin sitio primario
conocido.

CONCLUSIONES

El diagnostico histopatolégico de tumor primario, adenocarcinoma poco
diferenciado y el tumor primario de pulmén influyen en la mortalidad del paciente
con metastasis de COD.
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