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de imagen mas utilizada y
facilita, por si sola, el
diagnéstico del tumor
primario en el 30% de los
casos. La tomografia por
emision de positrones (PET)
y, sobre todo, la PET-TAC,
puede aumentar, en un
20% mas, la eficacia
diagnéstica.

Los marcadores

tumorales aportan
fundamentalmente
confusion, debido al gran
numero de falsos positivos
y negativos que presentan.
Unicamente el antigeno
prostatico especifico, la
alfafetoproteina y la
gonadotropina coriénica
beta humana pueden ser
utiles.
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Metastasis hepaticas de carcinoma
de origen desconocido:
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El cincer metastdsico de origen desconocido
(CMOD) se define como un grupo heterogé-
neo de tumores que se presentan inicialmente
con metdstasis, y en los que, tras un proceso
diagnéstico mas o menos exhaustivo, no es
posible la identificacién del tumor primario’.
Esta entidad, dependiendo de la definicién
utilizada y la exhaustividad de los procedi-
mientos diagnésticos, puede representar en-
tre un 2 y un 9% de todos los pacientes con
cancer. Supone, en nimeros absolutos, el oc-
tavo diagndstico de cdncer en cuanto a inci-
dencia'”.

Las metastasis hepdticas representan un 25%
de todas las formas de presentacién de
CMOD. De este 25%, en la mitad de los ca-
sos el higado es la unica localizacién metasti-
sica**. Entre los tumores primarios mds fre-
cuentes detectados con esta forma de
presentacion, los tumores del drea biliodigesti-
va son los mds frecuentes, presumiblemente
debido al drenaje venoso a través del sistema
venoso portal hacia el higado. Otros origenes
de las metdstasis hepdticas que hay que tener
en cuenta, por representar casi un tercio de los
diagndsticos, son el cincer de pulmén, el de
mama y los tumores neuroendocrinos’. Por ul-
timo, aproximadamente en un 30-35% de pa-
cientes no se llega a conocer la localizacion del
tumor primario, incluso tras amplios estudios
exhaustivos y en series autépsicas*”.

El prondstico es generalmente malo, con una
mediana de supervivencia de 3-4 meses y una
supervivencia al afio inferior al 20%"*%. Sin
embargo, la localizacién del tumor primario
subyacente, y otros factores como el tipo his-
tolégico, la extensién de la enfermedad intra-
hepitica, la afectacion de otros érganos o cier-
tos rasgos individuales como la edad, el estado

general o los valores séricos de albumina, bili-
rrubina, fosfatasa alcalina o lactatodeshidroge-
nasa, pueden resultar de enorme interés de ca-
ra al prondstico’. Asi, por ejemplo, el cincer
colorrectal con afectacién metastdsica inica en
el higado se asocia a una tasa de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios superior al 30%,
gracias a los nuevos enfoques terapéuticos que
combinan cirugia y quimioterapia'®'’; y lo
mismo pasa con los tumores neuroendocrinos
con la utilizacién de somatostatina y/o qui-
mioterapia asociada o no a cirugfa'.

Estudio diagnéstico
en el cancer de
origen desconocido

En los dltimos afios, se ha definido con mayor
claridad cudl debe ser el estudio diagnéstico
antes de considerar que un paciente presenta
CMOD. El National Cancer Institute de
Norteamérica, la National Comprehensive
Cancer Network y la European Society Medi-
cal Oncology han publicado las recomenda-
ciones minimas sobre esta materia y recuerdan
que cualquier paciente que presente inicial-
mente una metdstasis requiere haber realizado
un determinado nimero de exploraciones de-
bidamente protocolizadas™®™5.

El estudio diagndstico establece, como requi-
sito indispensable, la evaluacién histoldgica
de las metistasis. Este planteamiento permi-
te, por un lado, una aproximacién diagndstica
hacia ciertos tumores concretos como linfo-
mas, melanomas, sarcomas, tiroides o tumo-
res germinales, y por otro lado, la agrupacién
del resto de pacientes en 5 grandes categorias
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El cancer metastasico de
origen desconocido
(CMOD) se define como
un grupo heterogéneo de
tumores que se presentan
inicialmente con
metastasis y en los que,
tras un proceso
diagndstico mas o menos
exhaustivo, no es posible
la identificacion del tumor
primario.

Las metastasis hepaticas
representan un 25% de
todas las formas de
presentacion de CMOD.
De este 25%, en la mitad
de los casos el higado es
la Unica localizacion
metastasica. Entre los
tumores primarios mas
frecuentes estan los
tumores del area
biliodigestiva,
presumiblemente debido al
drenaje venoso a través
del sistema venoso portal
hacia el higado.

El estudio diagndstico
debe incluir, como
requisito indispensable, la
evaluacion histolégica de
las metastasis. Junto con
el estudio diagndstico
anatomopatoldgico es
necesaria la realizaciéon de
un conjunto de
exploraciones
complementarias, que se
consideran basicas, entre
las que cabe destacar una
tomografia axial
computarizada (TAC)
abdominopélvica y una
mamografia en mujeres.

histopatolégicas inespecificas que serdn el
punto de partida para el desarrollo diagnésti-
co posterior. Estas 5 grandes categorias son el
adenocarcinoma bien y moderadamente dife-
renciado, el carcinoma indiferenciado y el
adenocarcinoma mal diferenciado, el carcino-
ma escamoso, el carcinoma de célula pequefia
y neuroendocrino, y las llamadas neoplasias
mal diferenciadas™?.

Junto con el estudio diagnéstico anatomopa-
tolégico, es necesaria la realizacion de un con-
junto de pruebas complementarias, considera-
das basicas. Estas pruebas son una exploracion
fisica completa, unos andlisis de sangre y orina
convencionales, un test de sangre oculta en
heces (TSOH) y una radiografia de térax,
ademds de la determinacién sérica de la alfafe-
toproteina (0tFP) y la gonadotropina coriénica
beta humana (BHCG) en los varones para
descartar tumores de células germinales extra-
gonadales, y el antigeno prostitico especifico
(PSA) en todos los pacientes varones, mayores
de 40 afios. Tanto la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) abdominopélvica como la ma-
mografia en mujeres son igualmente necesa-
rias en esta fase. Estas exploraciones pueden
ayudar a identificar algunos tumores primarios

que gozan de tratamiento especifico aun en
fases avanzadas de la enfermedad, como el
cancer de ovario o el de mama4%°,

A partir de aqui, y una vez identificado en el
paciente un CMOD, no parece apropiado se-
guir realizando series de exploraciones com-
plementarias con el objeto de conseguir, por
todos los medios, la identificacién del tumor
primario. Las mayores series en las que se rea-
lizaron estudios diagnésticos exhaustivos de-
muestran que Unicamente en un 8-15% de los
casos fue posible alcanzar el diagnéstico y so-
lamente en un nimero muy reducido de pa-
cientes existia un tratamiento especifico con

un impacto significativo en la superviven-
cial361617 (tabla 1).

Diagnostico
anatomopatologico

Los esfuerzos actuales se centran en la identi-
ficacién de subgrupos de pacientes cuya loca-
lizacién metastdsica, tipo histoldgico o pari-
metros prondsticos se relacionan con niveles
aceptables de respuesta a los tratamientos y en
la aplicacién de los nuevos conocimientos so-

Tabla 1. Exploraciones complementarias segiin categorias clinicopatologicas™

Exploraciones complementarias

Subgrupos especiales con tratamiento
especifico

TAC abdomen

Mamografia (mujeres)

Adenoca B-M

Marc. Tum: CA15.3 (mujeres)
CA125 (mujeres)

Adenopatias axilares (mujeres)
Carcinomatosis peritoneal (mujeres)

PSA (varones > 40 afos)

IHQ: RH (mujeres)

PSA (varones > 40 afos)

Tiroglobulina

CPD o APD TAC abdomen
NMD Mamografia (mujeres)
Marc. Tum: afP y BHCG

IHQ: RH (mujeres)

Tumor extragonadal
Tumores neuroendocrinos

PSA (varones > 40 afios)
ofP y BHCG (varones < 65 afios)
Antigeno leucocitario comin (CD45)

Escamoso
Adenopatias
cervicales

Adenopatia
supraclavicular

Panendoscopia

TAC abdomen
Broncoscopia
Esputo inducido
Adenopatia TAC abdomen

inguinal

Adenopatias laterocervicales Gnicas
Adenopatias inguinales Gnicas
Adenopatia supraclavicular Gnica

*Recomendaciones del National Cancer Institute, del National Comprehensive Cancer Network y de la European Society

for Medical Oncology.

Adenoca B-M: adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado; aFP: alfafetoproteina; APD: adenocarcinoma
pobremente diferenciado; BHCG: gonadotropina coriénica beta humana; CA: marcador tumoral; CPD: carcinoma
pobremente diferenciado, IHQ: inmunohistoquimica; Marc. Tum: marcadores tumorales; NMD: neoplasia mal diferenciada;
TAC: tomografia axial computarizada; RH: receptores hormonales; PSA: antigeno prostético especifico.
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bre biologia molecular e inmunohistoquimica,
que facilitardn una orientacién cada vez mds
dirigida hacia la estirpe celular del tumor pri-
mario oculto que se trate.

El examen histolégico basado en las técnicas
tincionales convencionales, tipo hematoxili-
na-eosina y otras, es fundamental, ya que per-
mite agrupar los diagnésticos anatomopatol6-
gicos en “especificos” e “inespecificos”, segun
su grado de proximidad a un diagnéstico con-
creto. Entre los diagnésticos “especificos” figu-
ran las histologfas claramente definidas como
los linfomas, los sarcomas, los melanomas,
etc.; sin embargo, la mayor parte de los diag-
nésticos pertenecen a la categoria de “inespe-
cificos”, fundamentalmente adenocarcinomas
o tumores indiferenciados!>18,

A partir de aqui, se precisa la ayuda de técni-
cas anatomopatoldgicas especiales, como la
inmunohistoquimica, la microscopia electré-
nica o la biologia molecular, en particular, para
su utilizacién en el grupo de diagndstico
“inespecifico”. Entre estas técnicas, destaca la
inmunohistoquimica, que reconoce los fila-
mentos intermedios y otros péptidos estructu-
rales producidos a gran escala por las células
neopldsicas, que permite relacionar diferentes
componentes celulares con estirpes tumorales
determinadas y, en algunos casos, puede ser
suficiente para establecer un diagndstico®.
Durante los tltimos afios, se han intentado
confeccionar paneles inmunohistoquimicos
que facilitaran una primera orientacién ante
un paciente con CMOD. Se recomienda rea-
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lizar un panel inmunohistoquimico bésico que
ayude a diferenciar las grandes estirpes celula-
res como tumores epiteliales, mesenquimales o
linfoides vy, posteriormente, efectuar estudios
mis dirigidos?? (tabla 2). En este sentido, la
relacién entre las citoqueratinas 7 y 20, con o
sin vimentina, con las neoplasias de pulmén,
ovario y colon puede ser de utilidad**?. Otros
planteamientos incluyen las citoqueratinas 7 y
20, el antigeno carcinoembrionario (CEA),
CA199 y oFP para estudiar el hepatocarcino-
ma, colangiocarcinoma o las metastasis hepa-
ticas 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?. Destaca también la determi-
nacién del PSA en los pacientes varones para
confirmar el diagndstico de un tumor prima-
rio de préstata o los estudios con anticuerpos
contra la proteina del receptor estrogénico pa-
ra distinguir un tumor primario de mama de
un cincer de pulmén no célula pequefia, un
carcinoide bronquial o cualquier tumor de di-
ferenciacién mulleriana. Todos ellos pueden
expresar positividad para este receptor y, por
tanto, la utilizacién conjunta de otros marca-
dores como el CEA, el S-100 o el gross cystic
disease fluid protein-15 (GCDFP-15) pueden
ayudar al diagnostico®> (tabla 3).

Por ultimo, estos paneles se someten a revisio-
nes continuas debido a la incorporacién de
nuevos marcadores, cada vez mds especificos y
claramente relacionados con tumores prima-

Tabla 2. Panel inmunohistoquimico en ADC/PDA/PDC/PDMN/SC/NET

Serie bésica Series especiales segin el diagnéstico anatomopatolégico previo
PDC/PDA/PDMN/SC NET ADC

Panel CK Panel Ty panel B Panel Ty panel B Tiroglobulina

Vimentina Cromogranina A Cromogranina A PSA

LCA (CD 45) Actina Neurofilamentos Calcitonina

HMB-45 ofP y BHCG ENE RH estrégenos
CEA Actina RH progesterona
Calcitonina Desmina
CD30

CK 8y CK 1/10*

ADC: adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado, CK: citoqueratinas; CEA: antigeno carcinoembrionario;

ENE: enolasa neuronal especifica; oFP: alfafetoproteina, BHCG: gonadotropina coriénica beta humana; HMB-45: antigeno
neuroectodérmico asociado a melanoma; LCA: antigeno leucocitario comin; NET: tumor neuroendocrino; PDA:
adenocarcinoma pobremente diferenciado; PSA: antigeno prostatico especifico; PDC: carcinoma pobremente diferenciado;
PDMN: neoplasia maligna pobremente diferenciada; RH: receptores hormonales; SC: carcinoma escamoso.

*Puede individualizar los verdaderos adenocarcinomas de los otros subgrupos que tienen tratamiento especifico (carcinoma
escamoso, carcinomas neuroendocrinos, tumores germinales simuladores de adenocarcinomal), atendiendo al esquema de
Gown sobre la expresion de CK de los carcinomas de diferentes origenes. La coexpresion de CK 8 y CK 1/10 puede darse
en algunos carcinomas escamosos y en ciertos adenocarcinomas (relacionados con epitelios complejos o mixfos).
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A partir de aqui, no parece
apropiado seguir realizando
series de exploraciones
complementarias con el
objeto de conseguir, por
todos los medios, la
identificacion del tumor
primario, ya que esto solo
se logra en un 8-15% de
los casos y no tiene un
impacto significativo en la
supervivencia.

Han surgido intentos de
confeccionar paneles
inmunohistoquimicos que
facilitaran una primera
orientacion diagnoéstica
ante un paciente con
CMOD. Se recomienda
realizar un panel
inmunohistoquimico basico
que ayude a diferenciar las
grandes estirpes celulares
como tumores epiteliales,
mesenquimales o linfoides,
y posteriormente efectuar
estudios mas dirigidos,
como la relacién entre las
citoqueratinas 7 y 20, con o
sin vimentina, con las
neoplasias de pulmon,
ovario y colon.
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La TAC,
fundamentalmente la TAC
helicoidal, es la
exploracién de imagen
mas utilizada
habitualmente para
evaluar pacientes con
posibles metastasis
hepaticas y facilita, por si
sola, el diagndstico del
tumor primario en el 30%
de los casos.

La utilidad de la
tomografia por emision de
positrones (PET) en esta
situacion clinica es
controvertida, debido a su
baja especificidad. La
introduccién de la imagen
PET-TAC podria suponer
una mejora. Los primeros
resultados en el
diagndstico del tumor
primario de origen
desconocido con PET-TAC
demuestran una eficacia
diagnéstica del 33-57
frente al 24% de la PET y
al 18% de la TAC; sin
embargo, se necesitan
series mas amplias que
confirmen si mejora en el
rendimiento diagndstico v,
sobre todo, si incrementa
la deteccion de pacientes
candidatos a un
tratamiento especifico y
potencialmente
beneficioso.

rios tratables como la TGB, la fosfatasa alcali-
na placentaria (PLAP), y los RE o RP%*%, a
los cuales hay que afiadir el CD30 para tumo-
res germinales, el CD117 o el c-kit en el gas-
trointestinal stromal tumors (GIST) o la TTF-1

en el carcinoma de pulmén y de tiroides®-**.

Diagnostico
por la imagen

Actualmente, disponemos de varias explora-
ciones de imagen para estudiar las metdstasis
hepiticas. Se han producido unos avances
tecnolégicos considerables en esta materia y,
en la actualidad, es posible detectar con pre-
cisién el tamafio, nimero y distribucién de
las lesiones hepiticas, asi como distinguir si son
lesiones primarias benignas, malignas o me-
tdstasis.

La exploraciones de imagen mds comunes son
la TAC, la resonancia magnética (RM), la
ecografia y, mds recientemente, la tomografia
por emisién de positrones (PET), que utiliza
el andlogo de glucosa F'8-fluorodeoxiglucosa
(FDG).

La TAC, fundamentalmente la TAC helicoi-
dal, es la exploracién de imagen mds idénea
para evaluar pacientes con posibles metdstasis
hepiticas. Las ventajas que ofrece son su fécil
disponibilidad, la posibilidad de estudiar con-
juntamente el torax, el abdomen y la pelvis, y
su alta sensibilidad y especificidad para detec-
tar lesiones hepdticas malignas.

Tabla 3. Adenocarcinomas con tratamiento especifico

Los tumores hepdticos tienen un grado de
vascularizacion variable y dependiente de la
perfusion del drbol arterial. Este hecho ha fa-
cilitado mejorar la sensibilidad de la explora-
ci6n mediante la adicién de contraste intrave-
noso, con la captura de imagenes en la fase
arterial y en la fase portal de la perfusién he-
patica. Asi, durante la fase arterial, serd ficil la
deteccién de lesiones hipervascularizadas (tu-
mores carcinoides o carcinoma de células re-
nales), todo lo contrario que sucede para la
deteccién de lesiones hipovascularizadas du-
rante la fase portal (metdstasis hepdticas de
céncer colorrectal). La tasa global de deteccion
de metéstasis hepaticas de cdncer de colon se
sitia en un 85%, con un valor predictivo posi-
tivo del 96%°.

Los datos de eficacia de la TAC respecto a la
deteccién del tumor primario concuerdan con
los estudios efectuados en los afios ochenta
tras la incorporacién de la TAC a la clinica.
Entonces, se consideraba que los pacientes
presentaban CMOD solamente tras realizar
una exploracion fisica, unas pruebas de labora-
torio y la radiologfa simple, y tras la aplicacién
del TAC abdominal aumenté en un 30% el
ntmero de pacientes diagnosticados®’.

La ecografia o la RM no suelen utilizarse en
el estudio diagnéstico de los tumores prima-
rios que comienzan en forma de metdstasis,
fundamentalmente porque no ofrecen ningu-
na ventaja respecto de la TAC. La ecografia
cada vez se utiliza menos en el paciente me-
tastdsico como prueba diagnéstica, debido a

Origen Inmunohistoquimica Sensibilidad Especificidad
Mama Receptores hormonales ++ +
GCDFP-15 - +
Préstata PSA +++ +4++
PLAP +++ ++
Ovario (carcinoma seroso) Mesotelina +++ ++
CA125 +++ +
CK 7 +/CK 20 -* ++ +
Ovario (carcinoma mucoso) CA19.9 ++ -
CK7 +/CK 20 +* ++ +
Colorrectal CEA +++ +
CK7 -/CK 20 +* ++ +
Tiroides Tiroglobulina ++ +++
TTF-1 ++ ++

Modificada de Gown y Vogel?°.

CK: citoqueratinas; GCDFP-15: gross cystic disease fluid protein-15; PLAP: fosfatasa alcalina placentaria; PSA: antigeno

prostético especifico; TTF-1: thyroid transcription factor-1.

*La diferente expresion de CK 7/CK 20 permite orientar sobre el probable origen de algunos carcinomas, segin el
siguiente esquema: 7 +/20 +: carcinoma transicional, pancredtico y mucinoso ovérico; 7 +/20 —: carcinoma mamario,
pulmonar no célula pequefia, seroso ovarico, endometrial, mesotelioma epitelial y timoma; 7 —/20 +: carcinoma
colorrectal; 7 —/20 —: carcinoma hepdtico, renal, prostético, escamoso y célula pequefia neuroendocrina.
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la subjetividad individual y ha quedado rele-
gada, fundamentalmente, para el cribado. Sin
embargo, en los tltimos afios ha surgido una
nueva indicacién para la ecografia. Se trata de
la ecografia intraoperatoria como herramienta
indispensable en cualquier planteamiento
quirtrgico radical de las metdstasis hepiticas.
En general, la ecografia intraoperatoria iden-
tifica un 20% mds de lesiones ocultas en el hi-
gado, no identificables por ninguna otra téc-
nica’®,

La RM también se utiliza en el analisis de las
metdstasis hepdticas, aunque aporta pocas
ventajas respecto a la TAC. Unicamente lesio-
nes dudosas por TAC, debido a su tamafio o
localizacion o por plantear dudas entre lesio-
nes benignas como quistes o hemangiomas
frente a lesiones malignas, pueden ser distin-
guidas mediante RIM. Las sefiales T1 mues-
tran las metdstasis como lesiones de baja den-
sidad, mientras las sefiales T2 son superiores
para detectar y caracterizar las lesiones hepiti-
cas. Los quistes y los hemangiomas tienen un
aspecto bastante brillante, mientras las lesio-
nes malignas tienen limites confusos y son
menos brillantes. El uso del gadolinio puede
mejorar la sensibilidad de la deteccién®. En
relacién con la PET, su utilizacién estd orien-
tada a la identificacion del tumor primario de
origen desconocido en pacientes con metdsta-
sis sin evidencia de tumor una vez utilizadas
las técnicas diagndsticas convencionales y
siempre que el paciente sea susceptible de tra-
tamiento radical*®*,

Hay una abundante bibliografia sobre la utili-
dad de la PET en esta situacién clinica, sin
embargo, en la mayoria de los articulos se hace
referencia a su baja especificidad por la exis-
tencia de falsos positivos, secundarios a la falta
de referencias anatémicas propias de una ex-
ploracién puramente metabélica como es la
PET*. En este sentido, la introduccién de la
imagen PET-TAC podria suponer una mejora
en esos resultados al disminuir la incertidum-
bre diagnéstica. La imagen PET-TAC permi-
te fusionar 2 técnicas diagndsticas, permitien-
do aumentar la eficacia de la PET al
disminuir, en un porcentaje que oscila entre
un 20-30%, los falsos negativos y positivos
que tradicionalmente se observan en la litera-
tura médica sobre la PET™,

Los primeros resultados en el diagnéstico del
tumor primario de origen desconocido con
PET-TAC demuestran una eficacia diagndsti-
ca del 33-57 frente al 24% de la PET y al 18%
de la TAC*#. Sin embargo, aunque a primera
vista los resultados son muy interesantes, se
necesitan series mds amplias que confirmen la
mejoria en el rendimiento diagnéstico de estos
pacientes y, sobre todo, si la utilizacién de esta
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técnica obtiene una mejoria significativa en el
numero de pacientes candidatos a un trata-
miento especifico y potencialmente beneficio-
so. Hasta el momento, a excepcién de los pa-
cientes que comienzan con metdstasis
ganglionares laterocervicales, adenopatias axi-
lares tinicas o en los casos de metdstasis tinicas
candidatas a tratamiento local, la utilizacién
del PET o el PET-TAC no parece que vaya a
tener un impacto en el pronéstico de estos pa-
cientes*.

Por dltimo, en pacientes con metdstasis hepa-
ticas de cdncer colorrectal, la PET tiene una
relevancia particular. Identifica lesiones adi-
cionales, tanto en higado como en otras locali-
zaciones en el 20% de los casos. Este hecho
motiva un cambio de planteamiento terapéu-
tico para estos pacientes, lo que implica la ne-
cesidad de realizar siempre una PET preope-
ratoriamente a todos los pacientes antes de

una reseccién radical hepdtica® .

Otras exploraciones
complementarias

Respecto a los marcadores tumorales, el PSA
es el Unico que demuestra una sensibilidad y
una especificidad diagndsticas suficientes, am-
bas por encima del 90%, con un valor predic-
tivo positivo del 92%, lo que lo hace impres-
cindible en cualquier estudio diagnéstico de
este tipo*’. Otros marcadores de gran impor-
tancia son la 0FP y la BHCG que, aunque no
son tan sensibles, si son muy especificos en la
deteccidn de tumores germinales extragona-
dales y hepatocarcinoma, lo que los convierte
en referentes ante cualquier proceso diagnésti-
co que obligue a descartar estos posibles tu-
mores primarios™.

Los demds marcadores tumorales aportan
fundamentalmente confusién, debido al gran
numero de falsos positivos y negativos que
presentan. Ademds, a excepcién de los ya re-
feridos PSA en varones, oFP y BHCG en
carcinomas indiferenciados y adenocarcino-
mas mal diferenciados, y aparte del CA125
en mujeres con carcinomatosis peritoneal, los
tumores primarios subyacentes encontrados
son tumores con pocas posibilidades de tra-
tamiento en estadios avanzados de la enfer-
medad, como asi se recoge en diferentes es-
tudios**1*2,

Varios estudios han analizado por separado el
CEA, CA 125 y CA 199, tratando de deter-
minar su grado de correspondencia con los
diferentes tumores primarios y no han en-
contrado ninguna relacion entre estos marca-
dores y un determinado tumor primario. Ni
siquiera pudieron agruparse dentro de un

F. Losa Gaspa

Lectura rapida
v

El PSA es el Unico
marcador tumoral que
muestra sensibilidad y una
especificidad diagndsticas
notables, con un valor
predictivo positivo del 92%.
Otros marcadores
importantes son la
alfafetoproteina y la
gonadotropina coriénica
beta humana que, aunque
no tan sensibles, si son muy
especificos en la deteccion
de tumores germinales
extragonadales y
hepatocarcinoma. Los
demas marcadores
tumorales aportan,
fundamentalmente,
confusioén, debido al gran
numero de falsos positivos y
negativos que presentan.

La colonoscopia también es
una exploracion discutible
en el estudio diagndstico de
las metastasis hepaticas de
CMOD. Sélo cuando hay
sintomas claramente
sugestivos de neoplasia
colorrectal estéa demostrada
su rentabilidad diagndstica,
de forma que no esta
justificada su utilizacion en
los pacientes asintomaticos
0 con sintomas
inespecificos.
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Greco FA, Hainsworth JD.
Cancer of unknown primary
site. En: De Vita VT,
Hellman S, Rosenberg SA,
editores. Cancer: principles
and practice of oncology. 7th
ed. Filadelfia: Lippincott;
2005. p. 2213-36.

Lste articulo podria
considerarse el referente mds
importante ante cualquier
planteamiento sobre el cancer
metastdsico de origen
desconocido. Establece, con
claridad, cudl debe ser el
enfoque diagndstico y
subraya que el punto de
partida mds importante ante
un paciente de estas
caracteristicas es el andlisis
histopatoldgico de las
metdstasis.

Abbruzzese JL, Abbruzzese MC,
Hess KR, et al. Unknown
primary carcinoma: natural
history and prognostic factors
in 657 consecutive patients.

J Clin Oncol. 1994;12:1272.

Este articulo ilustra
claramente cudles son los
tumores ocultos mds
[frecuentes con esta forma de
presentacion. Determina cudl
es la rentabilidad de cada
una de las pruebas
diagndsticas, no solo de cara
a la obtencion del tumor
primario, sino también para
diagnosticar tumores
primarios tratables. Establece
una lista de factores
prondsticos que pueden
Jacilitar la toma de decisiones
de cara al tratamiento que
debe seguirse.

>>

grupo amplio de tumores digestivos o gine-
colégicos®%,

La utilizacién del TSOH y la colonoscopia
merece también una consideracion aparte. A
diferencia de los protocolos americanos y de
las nuevas recomendaciones de las guias clini-
cas europeas, puede discutirse la necesidad de
realizar el TSOH como una prueba util en el
procedimiento diagndstico de un céncer de
presentacién metastdsica. En primer lugar,
porque, si bien como test de cribado estd de-
mostrado que consigue una disminucién de la
mortalidad global por cincer colorrectal, esta
disminucién se debe precisamente a la detec-
cién de pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad®. En el caso del cincer colorrec-
tal avanzado, la deteccién del tumor primario
asintomadtico no tiene tal impacto en la super-
vivencia y tampoco cambiaria de forma radical
el tratamiento, que serd fundamentalmente
paliativo, mediante la administracién de qui-
mioterapia y/o la exéresis de las metdstasis
cuando éstas fueran unicas o restringidas a un
solo 6rgano.

En segundo lugar, porque el TSOH, incluso
cuando lo realiza personal experto, genera un
numero importante de falsos positivos, que
puede llegar a ser del 70-80%~". La sensibi-
lidad del test estd entre un 37 y un 79%, se-
gun se utilice un método cuantitativo sencillo
o métodos inmunohistoquimicos mds sofisti-
cados que detectan la presencia de hemoglo-
bina humana en la muestra, aunque estos tl-
timos sélo han estado disponibles muy
recientemente’®,

La colonoscopia también es una exploracién
discutible en el estudio diagndstico de las me-
tastasis hepaticas de CMOD. En este senti-
do, resulta interesante comentar los resultados
del estudio de Lieberman et al*’ que, sobre
una serie de mas de 20.000 colonoscopias, se-
pard las realizadas en pacientes con sintomas
abdominales inespecificos (dolor abdominal
difuso, estrefiimiento, diarrea) de las realiza-
das en pacientes completamente asintomati-
cos. Fue interesante observar que, en el grupo
de pacientes con sintomas inespecificos, no se
detecté una mayor enfermedad colorrectal
que entre los asintomdticos, y si respecto del
grupo de pacientes con sintomas claramente
sugestivos de neoplasia colorrectal. Esta ob-
servacién y otras similares, unidas a las limi-
tadas opciones terapéuticas realmente benefi-
ciosas para el paciente con un cincer
colorrectal avanzado, no justifican la realiza-
ci6én de una colonoscopia, a no ser que los
sintomas del paciente asi lo indiquen, mos-
trando una clinica realmente compatible con
un céncer colorrectal como la rectorragia o la
oclusién intestinal.
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es muy clarificadora. Se
determina, realmente, la
utilidad de cada marcador
tumoral como instrumento
diagndstico frente a un
cancer metastdsico de origen
desconocido.

Lieberman DA, De Garmo PL,
Fleischer DE, et al. Colonic
neoplasia in patients with
nonspecific GI syntoms.
Gastrointest Endosc.
2000;51:647-51.

Este articulo avala por qué
no estd justificada la
realizacion de colonoscopias
en pacientes con cdncer
metastdsico de origen
desconocido que no tengan
claros sintomas de un tumor
primario colorrectal.



