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Adenopatia axilar
de primario oculto.
Manejo clinico

Axillary lymph node metastases
from an unknown primary
source. Clinical management

RESUMEN

Presentamos un caso reciente de adenopatia axilar
de primario desconocido. Describimos las
maniobras clinicas y los estudios complementarios
que nos llevaron a sospechar una neoplasia
mamaria homolateral oculta. Asimismo, describimos
las opciones terapéuticas disponibles actualmente
para tratar estos casos. Finalmente, presentamos los
principales modelos etiopatogénicos propuestos
para explicar estas formas de presentacion.

PALABRAS CLAVE

Neoplasia mamaria. Primario desconocido.
Metastasis axilar. Tratamiento conservador.

ABSTRACT

A recently diagnosed case of axillary lymph node
metastases from an unknown primary source is
presented. The diagnostic procedures that led us to
a diagnosis of «occult» ipsilateral breast cancer and
the therapeutic options currently available to treat
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these cases are described. Finally, some widely
accepted hypotheses to explain these unusual
breast cancer presentations are discussed.

KEY WORDS

Breast neoplasm. Occult primary. Axillary
metastasis. Breast preservation.

INTRODUCCION

Un 0,3-0,8% de los canceres de mama se presen-
tan en forma de nédulo metastasico axilar sin signos
clinicos o radiolégicos de tumor primario en la ma-
ma'. Aunque Halsted? describi6 el primer caso en
1907, son escasas las series realizadas de una cierta
relevancia, lo que dificulta el establecimiento de
pautas diagnodsticas y terapéuticas 6ptimas.

Pese a la amplia disponibilidad actual de méto-
dos diagnésticos, la aparicion de un nédulo metas-
tasico axilar en ausencia de primario conocido en la
mama sigue planteando dificultades diagndsticas y
terapéuticas. El diagnéstico diferencial es complejo
—adenocarcinoma mamario, endometrial, ovarico,
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gastrico y tiroideo, linfoma, melanoma, carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, pulmén o
piel, tumores neurogénicos y de glindulas sudoripa-
ras—. Una vez descartada la mayoria de estas op-
ciones, si el estudio histolégico es indicativo de ade-
nocarcinoma o carcinoma indiferenciado, el tumor
primario oculto probablemente se encontrard en la
mama®. Aunque inicialmente la mastectomia radical
o modificada era el Unico tratamiento aceptado para
estos casos, las opciones terapéuticas han ido au-
mentando con el paso del tiempo.

En este articulo actualizamos la evidencia dispo-
nible sobre el manejo clinico de las metastasis axila-
res de primario desconocido. Para ilustrar estos da-
tos presentamos un caso clinico recientemente
diagnosticado y tratado por nosotros. Por ultimo, re-
cogemos una sugestiva hipotesis que contribuye a
explicar la patogenia de estos tumores. La mayoria
de ellos son de muy pequeno tamano —en muchos
casos inferior a 2 mm— e incapaces de establecerse
como entidades clinicas. Es sorprendente, por tanto,
que sean capaces de desarrollar metastasis clinicas
en la axila.

CASO CLINICO

Una paciente de 51 anos acudié a nuestra consul-
ta por haberse detectado un nédulo doloroso en la
axila izquierda. No presentaba antecedentes familiares
de interés y entre los personales destacaba una histe-
rectomia con anexectomia bilateral a los 47 anos por
metropatia secundaria a miomatosis uterina, y poste-
rior terapia hormonal sustitutiva (THS) durante 2 anos
por sintomas vasomotores graves.

La primera inspeccion mamaria mostré unas ma-
mas simétricas sin dreas de retraccion dérmica ni
otros hallazgos significativos. A la palpacion el tacto
era homogéneo, parcialmente sustituido por grasa,
siendo algo mas denso en ambos cuadrantes supe-
roexternos (CSE). No se detectaron nodulos sospe-
chosos. La paciente no presentaba telorrea a la ex-
presion y la exploracion axilar derecha era normal.
En mama izquierda se palpaba un nédulo de 3 x 3
cm, movil, muy bien delimitado, en el limite entre la
cola axilar de la mama y el primer nivel de Berg.
Aunque podria tratarse de un fibroadenoma de la
cola axilar de la mama, no se podia descartar a prio-
ri que se tratase de un ganglio metastdsico.

Tras interrumpir la THS se realizaron mamografias
y ecografias. Las primeras no mostraron imagenes
sospechosas (fig. 1) y, tras la comparacion con las
mamografias realizadas 2 afos antes, no se aprecio
diferencias significativas. El estudio ecogrifico de
ambas mamas y de la axila derecha fue normal, pe-
ro la ecografia de la axila izquierda mostré 3 nédu-
los (fig. 2), el mayor de ellos se biopsié bajo anes-
tesia local. El estudio macroscopico describié una
masa bien delimitada de 4 cm, con superficies lisas
de color rojizo, blanquecino a la seccion y de as-
pecto neopldsico que correspondia a una adenopa-
tia. El estudio microscopico revel6 que se encontra-
ba infiltrada masivamente por un adenocarcinoma
(fig. 3). La citoqueratina 20 y los receptores hormo-
nales no se expresaban en la pieza, pero si lo ha-
cian la citoqueratina 7 y la GCDFP (gross cystic di-
sease fluid protein) 15 (fig. 4). El diagndstico
definitivo fue de adenocarcinoma de probable ori-
gen mamario.

Con el diagnéstico de metdstasis axilar de prima-
rio desconocido se realizé una mamografia magnifi-
cada del CSE de la mama izquierda que no mostré
mids que un ligero aumento de densidad sin otros
hallazgos relevantes (fig. 5). Se solicité una resonan-
cia magnética (RM) bilateral que mostré6 un nédulo
con caracteristicas sugestivas de benignidad en el
CSE de la mama izquierda (fig. 6). Finalmente, se
realiz6 un cribado diagndéstico completo que resultd
sin hallazgos patolégicos —anamnesis minuciosa,
exploracion fisica completa, estudio analitico (hemo-
grama, marcadores tumorales), radiografia de térax,
rastreo 0seo y tomografia computarizada (TC) abdo-
minopélvica—. La paciente fue informada de que,
tras un estudio diagnostico completo negativo y en
presencia de una neoplasia axilar compatible con un
adenocarcinoma, la probabilidad de encontrar un tu-
mor primario en la mama homolateral era muy alto?.
Tras explicarle las distintas opciones terapéuticas, se
decidio realizar una cuadrantectomia de CSE de la
mama izquierda y un vaciamiento axilar de los ni-
veles Ty II de Berg.

El estudio histol6gico de la pieza quirargica in-
formo de la presencia de un carcinoma ductal infil-
trante de grado 3 asociado a un carcinoma ductal in
situ predominante (fig. 7), con bordes de reseccion
libres de infiltracion y metastasis ganglionar en 2 de
las 9 adenopatias resecadas. Los estudios inmu-
nohistoquimicos revelaron la ausencia de receptores
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Figura 1. Mamografias bilaterales en proyecciones craneocaudal y oblicua. Mamas con tejido fibroglandular de predominio graso,
homogéneas, con aumento de densidad parcialmente definido en el cuadrante externo de la mama izquierda (flecha). Ausencia de
imdgenes estrelladas, calcificaciones y asimetrias sospechosas. Marcaje metdlico de verruga en el cuadrante inferior de la mama
izquierda.

hormonales (fig. 8) sin expresion de c-erbB2
(HER2/neu).

DISCUSION
El hallazgo de una adenopatia periférica supone

un reto para el clinico. Este debe determinar si se
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trata de una adenopatia aislada o se asocia a otras
en diferentes localizaciones, ya que esto permite
orientar la etiologia (tabla 1). Las adenopatias aisla-
das sugieren causas locales en sus territorios de dre-
naje —en nuestro caso, el brazo y la mama izquier-
dos, parte de la pared toracica izquierda y la base
del cuello—. En ausencia de signos sugestivos de in-
feccion debera pensarse en una neoplasia, especial-
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2,5 cm.

Figura 3. Estudio anatomopatologico de la adenopatia axilar. A) Linfocitos ganglionares (1) que rodean islotes de celulas epiteliales (2)
y estructuras glandulares (flecha). B) A mayor aumento, se pueden identificar células de niicleo polimorfo, con citoplasma mds o menos
bien definido, necrosis y mitosis (flechas).

mente mamaria®®. Hay ciertos datos clinicos que se
asocian con un aumento de la probabilidad de neo-
plasia®: el tamano de la adenopatia —por encima de
los 2,25 cm? hasta el 38% son neoplasicas—, la edad
de la paciente —el 0,4% si la edad es menor de 40
aflos frente al 4% por encima de los 40 afios’—, y
el tiempo de evolucién —en ausencia de otros sig-
nos sugestivos de malignidad se puede adoptar una
actitud expectante durante 3-4 semanas, dando tiem-

po a resoluciones espontaneas o a que la causa de
la adenopatia se ponga de manifiesto®.

Tras confirmar histolégicamente el origen neopla-
sico de la adenopatia, si no podemos determinar la
localizacion del tumor después de un estudio diag-
nostico inicial (tabla 2), consideraremos que nos en-
contramos ante una neoplasia de primario descono-
cido. Este estudio no debe ser exhaustivo, sino
dirigido a las localizaciones mas frecuentes. Esta for-
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Figura 4. Marcadores inmunobistoquimicos en las células tumorales de la adenopatia axilar. A) Citoqueratina 7 positiva. B) Receptores

de estrogenos negativos. C) GCDFP-15 positiva (flecha,).

Figura 5. Proyeccion magnificada del cuadrante superoexterno
(CSE) de la mama izquierda. Aumento de densidad
parcialmente definido en CSE (flecha) sin microcalcificaciones
asociadas.

ma de presentacion supone hasta el 5% de todos los
canceres diagnosticados (30.000 nuevos casos/ano
en Estados Unidos)®.

El estudio histologico no debe limitarse a probar
la naturaleza maligna de la adenopatia, sino que de-
be intentar determinar el origen del tumor primario.
El primer paso consiste en el andlisis con microsco-
pio optico de la pieza tefida con hematoxilina-eosi-
na, que permitird, en funciéon de las caracteristicas
morfolégicas, encuadrar el tumor en ciertas catego-
rias (tabla 3)8. Esta informacion es de gran ayuda, ya
que cada tipo histologico se relaciona con un grupo
de localizaciones mas frecuentes (tabla 3). Habitual-
mente, las caracteristicas morfologicas no son lo bas-

Tabla 1 Principales causas de las linfadenopatias periféricas
Infecciosas
Bacterias
Localizadas Faringitis, infecciones cutdneas, tularemia, aranazo de gato, difteria, chancroide, mordedura de rata
Generalizadas Brucelosis, leptospirosis, linfogranuloma venéreo, fiebre tifoidea
Virus VIH, VEB, VHS, CMV, VHB, dengue
Micobacterias TBC, micobacterias atipicas
Hongos Histoplasmosis, coccidiodomicosis, criptococcosis
Protozoos Toxoplasmosis
Espiroquetas Sifilis secundaria, enfermedad de Lyme
Neoplasicas Metastasis, linfoma, leucemia

Linfoproliferativas

Linfadenopatia angioinmunoblastica con disproteinemia, enfermedad linfoproliferativa autoinmunitaria,

enfermedad de Rosai-Dorfman, linfohistiocitosis hemofagocitica

Alopurinol, atenolol, captopril, carbamacepina, cefalosporinas, oro, hidralacina, penicilina, fenitoina,

Inmunologicas Enfermedad del suero, reaccion a firmacos (fenitoina)
Endocrinologicas Hipotiroidismo, enfermedad de Addison
Tatrogénicas

primidona, pirimetamina, quinidina, sulfonamidas, sulindaco
Miscelanea

Sarcoidosis, alteracion del depdsito grasa, amiloidosis, histiocitosis, enfermedad granulomatosa cronica,

enfermedad de Castelman, enfermedad de Kikuchi, enfermedad de Kawasaki, seudotumor inflamatorio,

LES, artritis reumatoide, enfermedad de Still, dermatomiositis, enfermedad de Churg-Strauss

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VEB: virus de Epstein-Barr; VHS: virus del herpes simple; CMV: citomegalovirus; VHB:
virus de la hepatitis B; TBC: tuberculosis; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Figura 6. Resonancia magnética (RM) mamaria. Mamas de tipo fibrolipomatoso con imagen nodular de 9 mm (flechas) y limites bien
definidos, situada en el cuadrante superoexterno de la mama izquierda. Su patron de captacion es tipicamente benigno.
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Figura 7. Estudio anatomopatologico de la pieza quirirgica mamaria. A) Pared ductal integra (1), con proliferacion de su epitelio
bacia el interior de la luz (2), caracteristicas celulares de malignidad y acumulacion de material necrotico (3) caracteristico del
comedocarcinoma. B) Focos microscopicos malignos: 6 focos de 1-2 mm, en su mayoria de cardcter intraductal (grado III comedo), y
alguno con patron infiltrante. C) Focos de proliferacion con caracteristicas celulares de malignidad, bien delimitados por fibras de
coldgeno (1) y claramente separados de la estroma circundante, compuesto por una reaccion inflamatoria linfocitaria (2), reactiva a la
presencia de la neoplasia. Otros focos con perdida de la delimitacion (3), en los que las células malignas (de citoplasmas mal definidos)
se entremezclan con las estromales. D) Grupos celulares mal definidos que se estremezclan con las células estromales.

tante especificas como para poder asegurar el origen
del primario y serd necesario recurrir a tests inmu-
nohistoquimicos con anticuerpos monoclonales mar-
cados con peroxidasa dirigidos contra antigenos es-
pecificos de tumor. Hay muchos marcadores pero

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(6):316-28

ninguno absolutamente especifico, por lo que el cli-
nico debe comunicar al patélogo su sospecha inicial
para que éste pueda seleccionar la bateria de mar-
cadores mas adecuada. Los 2 marcadores mas em-
pleados son las citoqueratinas 7 y 20, que se expre-
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Tabla 2 Estudio diagnéstico inicial de neoplasia

de primario desconocido

1. Anamnesis completa (antecedentes de biopsias, cirugia,
lesiones previas tratadas, familiares de primer grado con
cdncer de mama o colon...)

. Exploracion fisica (examen mamario, pélvico —testicular y
prostatico—, tiroides y ganglio linfatico)

. Analitica, que incluye hemograma completo y quimica basica

. Radiografia simple de torax

. TC abdominopélvico

. Mamografias (o PSA)

N

Y I SY

TC: tomografia computarizada; PSA: antigeno especifico prostatico.

san de forma preferente en determinados tumores:
citoqueratina 7 positiva en pulmon, ovario, endome-
trio y mama, y citoqueratina 20 positiva en epitelio
gastrointestinal, urotelio y células de Merkel®. El uso
de las citoqueratinas 7 y 20 orienta hacia un tipo u
otro de tumor, facilitando la eleccion de otros mar-
cadores mds especificos —en caso de sospecha de
cancer de mama se utilizaran los receptores de es-
trogenos, de progesterona y la GCDFP-15—. Los es-
tudios histologico e inmunohistoquimico del nédulo
axilar de nuestro caso orientan hacia un adenocarci-
noma de origen mamario (figs. 3 y 4); este resulta-
do en el contexto de una adenopatia axilar de pri-
mario desconocido corresponde, en el 90% de los
casos, a una neoplasia mamaria homolateral?.

El cancer de mama oculto se define como la neo-
plasia que se inica como una metdstasis axilar, sin
evidencia clinica ni radiolégica del tumor primario
en la mama, y supone un 0,3-1% de todos los can-
ceres de mama diagnosticados”!?, Dadas las limita-
ciones de la mamografia y la ecografia en estas con-
diciones, la resonancia magnética (RM) se considera
actualmente la técnica de eleccion para la evalua-
cion de estas pacientes, puesto que es capaz de de-
tectar lesiones mamarias en el 57-85% de los casos’.

La escasa especificidad de la técnica, sin embargo,
aumenta el nimero de biopsias innecesarias. En
nuestro caso, la RM no sirvio de nada, puesto que
mostré un nodulo de morfologia y patréon de capta-
cion benignos (fig. 6). Se ha propuesto el empleo de
la tomografia de emision de positrones (PET) en es-
tos casos; esta técnica es capaz de detectar el tumor
primario hasta en la mitad de los casos de neoplasia
con primario desconocido. Sin embargo, las series
son limitadas y generalmente de pacientes con car-
cinomas ocultos de cabeza y cuello, por lo que no
se puede recomendar su uso de forma sistematica®.

Cuando todas las pruebas diagnosticas han resul-
tado infructuosas, el clinico se enfrenta a un dilema
terapéutico de dificil solucion: ;como tratar correcta-
mente un tumor que tal vez se encuentra en la ma-
ma homolateral, pero cuya localizaciéon exacta se
desconoce?

Se han barajado 2 enfoques terapéuticos de estas
pacientes: vigilancia de la mama y no tratamiento
hasta la aparicion clinica o radiolégica del tumor, o
tratamiento «activo» (mastectomia frente a tratamien-
to conservador: cuadrantectomia de CSE asociada a
radioterapia o radioterapia aislada).

La simple observacion de la mama se asocia con
una alta incidencia de cancer de mama homolateral
en los 5 anos siguientes (50-60%), por lo que esta
opcion no se acepta actualmente! 113,

La mastectomia homolateral fue el tratamiento
que se consider6 de eleccion en estos casos hasta la
década de los setenta®!3. Este procedimiento se ba-
saba en estudios clasicos segin los cuales en hasta
el 90% de los casos de metdstasis axilar y primario
desconocido se encontraba una neoplasia en la pie-
za quirdrgica, cuando se realizaba una mastecto-
mia%1%+1% Sin embargo, con el tiempo, estos hallaz-
gos han sido discutidos: estaban basados en series
cortas que se extendian durante muchos anos y uti-
lizaban técnicas de imagen distintas —pacientes ex-

Tabla 3 Principales estirpes de las neoplasias de primario desconocido, frecuencia de presentacion y localizacion
mas frecuente del primario

Adenocarcinoma 50-70% Higado, pulmén, ganglios, hueso

Carcinoma pobremente diferenciado 15-20% Mediastino, retroperitoneo

Adenocarcinoma escasamente diferenciado 10%

Neoplasia escasamente diferenciada < 5%

Carcinoma de células escamosas 5% Genital, anorrectal, cabeza-cuello, pulmén

Carcinoma neuroendocrino < 5% Intestino, pancreas, pulmoén, glandulas salivares, ovario, prostata, cérvix

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(6):316-28
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Figura 8. Modelo lineal de evolucion tumoral. Las sucesivas multiplicaciones de las células tumorales suponen un aumento de la masa
tumoral y su malignidad. Asi, tumores pequenos serdan menos agresivos que otros mds grandes y mds avanzados en la escala evolutiva,
que ban adquirido capacidad angiogénica primero y metastatizante despues.

ploradas sin mamografias, otras con mamografias
y/o ecografias, y otras con métodos diagndsticos
mas sofisticados—. Resulta 16gico pensar que con el
desarrollo de métodos diagndsticos mas fiables la
probabilidad de encontrar un tumor «oculto» en una
pieza de mastectomia tenderd a disminuir. Otro da-
to en contra de la mastectomia es que los tumores
descubiertos en las piezas quirtrgicas son general-
mente carcinomas in situ o infiltrantes de muy pe-
queno tamano (< 1 cm)'*'7. Por dltimo, la mastec-
tomia conlleva importantes mermas en la calidad de
vida de las pacientes.

El prondstico de las pacientes con metastasis axi-
lar y primario oculto es similar al de las pacientes
con tumores en estadio '8, Por tanto, es logico
pensar que podemos emplear el mismo tratamiento
en ambos grupos: cuadrantectomia de CSE —proba-
blemente el mas afectado por su mayor densidad—

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(6):316-28

asociada a radioterapia. Sin embargo, esta opcion
s6lo serd superior a la mastectomia cuando el tumor
esté en CSE (el 50% de los casos), los margenes es-
tén libres de infiltracién y no se trate de un tumor
multicéntrico®.

Ya que ni la mastectomia ni la cuadrantectomia
de CSE son tratamientos 6ptimos en todos los casos,
se ha propuesto irradiar la totalidad de la mama tras
la biopsia o vaciamiento axilar. El prondstico a 5y
10 anos de estas pacientes y el de las mastectomi-
zadas es similar3101213 Por otra parte, la incidencia
de cancer de mama homolateral es del 10-20%, sig-
nificativamente mas baja que la de las pacientes ob-
servadas, pero no irradiadas"!"13, No obstante, fal-
tan datos sobre la eficacia de la radioterapia para
controlar tumores «ocultos» extensos>13.

En cuanto a la cirugia axilar, el vaciamiento de
los niveles I y II asociado a cualquiera de las op-
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Tumor primario

| Diseminacion

++

Apoptosis

Célula viable, no angiogénica,
no metastatizante

Célula apoptésica

Célula viable, no angiogénica,
metastatizante

Célula viable, angiogénica,
metastatizante

ol | @

sistémica

Metastasis durmiente

Figura 9. Segiin la hipotesis de Narres, si un tumor no es capaz de desarrollar capacidad neoangiogénica, sus células van pasando por
sucesivos ciclos de muerte y renovacion que las hacen avanzar en la escala evolutiva, pero sin aumentar la masa tumoral, por lo que
no se manifiestan clinicamente. Tendremos, por tanto, tumores pequernos subclinicos, pero avanzados evolutivamente, que son capaces
de dar metdstasis a distancia. En el lugar de asiento de estas meldstasis, el proceso se repite de la misma manera, con la particularidad
de que estas células, evolutivamente mds avanzadas, son mds agresivas.

ciones anteriores es superior a la simple biopsia del
ganglio metastitico'”. En general, el nimero de gan-
glios afectados suele ser reducido'®. El prondstico de
estas pacientes estd intimamente relacionado con el
grado de afeccion axilar: se han comunicado super-
vivencias a 5 anos del 91% en pacientes con 1-
3 ganglios afectados frente al 60% en pacientes con
mds de 3 ganglios afectados!®.

En resumen, la simple observacion mamaria no es
aceptable y la historia natural de estos tumores acon-
seja su tratamiento «ctivor. El pronostico de las pa-
cientes mastectomizadas es similar al de las irradia-
das, por lo que aconsejamos la RT en los casos en
que no hay ningtn indicio clinico ni radiolégico que
sugiera la localizacion tumoral. De lo contrario, acon-
sejamos la reseccion del cuadrante sospechoso. Cual-

quiera de estas opciones debe completarse realizando
un vaciamiento axilar de los niveles 1y II de Berg.

La quimioterapia adyuvante esta indicada en es-
tas pacientes y debe iniciarse lo antes posible tras la
cicatrizacion completa del vaciamiento axilar y/o de
la mastectomia. En las pacientes que optan por la
irradiacion mamaria, ésta se puede demorar hasta
haber finalizado la quimioterapia sin menoscabo del
control local de la enfermedad?’.

Patogenia
Los modelos evolutivos lineales de las neoplasias

sugieren que, tras la transformacién inicial de una
célula, el tumor crece con cada multiplicacion celu-

Prog Obstet Ginecol. 2006;49(6):316-28

325



326

Millet Serrano A et al. Adenopatia axilar de primario oculto. Manejo clinico

lar, acumulandose las aberraciones genéticas que au-
mentan su agresividad. Asi, los tumores mas peque-
nos se corresponderfan con tumores menos agresi-
vos mientras que los tumores de mayor tamano son
también los mas agresivos. En este proceso progre-
sivo, la adquisicion de capacidad neoangiogénica —
por la secrecion de factores angiogénicos por el pro-
pio tumor o las células vecinas— es fundamental
para que lleguen a manifestarse clinicamente; y sue-
le ser previa a la adquisicion de capacidad metasta-
génica (fig. 8).

En las etapas tempranas de crecimiento, los tu-
mores se sirven de la vascularizacion del tejido so-
bre el que asientan para crecer. La respuesta defen-
siva del organismo condiciona la regresion de estos
vasos, con la consiguiente hipoxia y muerte celular,
limitando el tamano tumoral a 1-2 mm. Solo si el tu-
mor es capaz de generar nuevos vasos en su perife-
ria (neoangiogénesis) podra seguir creciendo?.

¢Por qué entonces un tumor tan pequeflo como
el del presente caso, que no se manifiesta clinica-
mente, es capaz de generar metastasis a distancia si
la capacidad metastagénica se adquiere mas tarde en
la escala evolutiva tumoral? ;Por qué un tumor tan
pequeno y en teoria poco avanzado biologicamente
se comporta como uno mucho mas agresivo?

Se han propuesto varias hipotesis que intentan
explicar esta aparente paradoja’®?2. La hipotesis de
dncompetencia angiogénica» defiende que los suce-
sivos intentos de crecer mas alld del umbral de
2 mm que puede soportar la vascularizacion local se
acompanan de otros tantos ciclos de muerte y susti-
tucion celular®. El tumor va avanzando biologica-
mente pero se mantiene subclinico dado que no
puede crecer. Con el tiempo, alguna de sus células
puede adquirir capacidad metastagénica y, si alcan-
zan algin vaso, diseminarse. Tras la diseminacion, el
tumor primario puede continuar siendo subclinico,
adquirir capacidad angiogénica y hacerse clinico, o
desaparecer?’. En las metistasis, el proceso se repi-
te de la misma manera: las metastasis clinicas de tu-
mores primarios que permanecen silentes durante
mucho tiempo son mais agresivas (fig. 9). Sin em-
bargo, este modelo no es aplicable a los procesos
tumorales que asientan en los ganglios linfaticos: en
ellos, el tumor dispone de una rica vascularizacion y
aporte de nutrientes y no es necesario que adquiera
capacidad neoangiogénica para crecer. Asi, el tumor
crecerd sin pasar por tantos ciclos de muerte/recam-
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Célula metastatizante tejido-especifica 2
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Figura 10. Modelo de predeterminacion genética de evolucion
tumoral. A) Solo algunas células de la masa tumoral avanzan
evolutivamente lo suficiente para dar metdstasis. B) La
capacidad metastatizante de algunos clones celulares dentro del
tumor es un valor intrinseco presente desde el principio. C) Los
tumores primarios metastatizantes presentan subpoblaciones
intrinsicamente mds agresivas con capacidad para dar
metdstasis de forma preferencial en determinadas localizaciones.
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bio celular y avanzard menos biolégicamente; cuan-
do se manifieste clinicamente lo hard en estadios
menos agresivos.

Otro enfoque diferente se baraja en la actualidad.
De acuerdo con los modelos evolutivos aceptados,
la capacidad metastatizante se adquiere rara vez y
tarde en la escala evolutiva y s6lo por una poblacion
celular de las muchas que componen un tumor?!?3
(fig. 10 A). Otros autores, basandose en el hecho de
que los perfiles de expresion génica de las células
del cancer mamario en humanos tienen valor pro-
noéstico, anaden que la capacidad de un tumor para
dar metéstasis es un valor intrinseco del propio tu-
mor, presente ya en etapas muy tempranas®? (fig. 10
B). Recientemente, se ha identificado en la linea de

células humanas de cancer de mama, sobre la que
se estableci6 el supuesto anterior, un grupo especi-
fico de genes que median la capacidad de dar me-
tastasis Oseas de forma preferencial. Este hallazgo ha
llevado a postular que los tumores primarios metas-
tatizantes, ademas de ser intrinsecamente mas agre-
sivos, presentan subpoblaciones con un perfil de ex-
presion génica predictivo del lugar de
metastatizacion (fig. 10 C).

En definitiva, es bastante probable que en las
neoplasias de primario desconocido, el tumor pri-
mario sea intrinsecamente metastatizante desde un
principio y angiogénicamente incompetente para
manifestarse clinicamente, lo cual sintetiza ambos
enfoques.
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