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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de sexo femenino, de 30 anos de edad, quien consulta
por un tumor en tercio distal de clavicula derecha desde octubre 2004 y en preoperatorio para
protocolo éseo, acude en diciembre del mismo afo por dolor intenso en regién lumbosacra,
hemipelvis izquierda y parestesia de miembros inferiores, con RMN de columna donde se
aprecia tumor en S1-S2. Es hospitalizada y durante su permanencia aparece aumento de
volumen abdominal con tumor palpable, ascitis, derrame pleural a predominio derecho por lo
que se realiza laparotomia exploradora y protocolo 6seo, concluyendo la biopsia definitiva:
adenocarcinoma metastatico de clavicula y ovarios. Se practicaron estudios en busca del
tumor primario, no encontrandose lesion. La paciente recibe tratamiento paliativo de
radioterapia a columna y se planifica para tratamiento sistémico con quimioterapia falleciendo
a los seis meses. La combinacion de la localizacion de las metéstasis en este caso de
carcinoma de primario desconocido, resultan interesantes para la presentacion del mismoy la
revision de la literatura.

Palabras Clave: Carcinoma primario desconocido. carcinoma metastasico. Tumor de ovario.
Tumor de clavicula.

ABSTRACT
Metastasis in clavicle and ovaries of unknown primary carcinoma. A case report

The case of a 30-year-old female patient complaining of a tumor in distal third of right clavicle
since October 2004 is presented. In December of the same year she attended a preoperative
visit for bony protocol complaining of intense pain in lumbar and sacred region, left hemipelvis
and parestesia of inferior members. Spinal RMN revealed tumor in S1-S2. During
hospitalization she presented increased abdominal volume with palpable tumor, ascitis,
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pleural spill with right prevalence which leads to exploratory laparotomy and bone protocol.
Definitive biopsy concludes: metastasic adenocarcinoma of clavicle and ovaries. Studies were
done in search of primary tumor but no lesion was found. The patient received palliative
treatment with spine radiotherapy; she had been scheduled for systemic treatment with
chemotherapy, but died six months later. The combination of localization of the metastases of
a carcinoma of unknown primary lesion constitutes an interesting case for discussion and
literature review.

Key words: Unknown primary carcinoma. metastasic carcinoma. Ovary tumor. Clavicle
tumor.

INTRODUCCION

El carcinoma metastasico de un primario desconocido es una neoplasia de muy dificil
diagnostico tanto para el clinico como para el patélogo, ya que en la mayoria
de los casos no se llega al diagnostico preciso. Esta entidad representa un
grupo heterogéneo de tumores que se caracterizan por presentar metastasis
de forma temprana sin identificacion de un sitio primario al momento de su
presentacion, por lo general los pacientes tienen enfermedad metastasica
diseminada y aun después de la realizacion de una historia clinica detallada,
la exploracion fisica, los estudios paraclinicos y hasta cirugia no se logra
identificar al tumor primario (1,2,3,4). Esta puede ser considerada incluso
como un sindrome caracterizado por metastasis generalizada que involucran
multiples érganos, por lo general con mala respuesta al tratamiento con
quimioterapia y una supervivencia en promedio muy baja que puede no
alcanzar los tres o cuatro meses (1,2,4). Otros han pensado que el tumor
primario puede tener un crecimiento muy lento o regresion tumoral durante la
evolucién de la enfermedad, caracteristicas cromosomales distintas de los de
tumores primarios o que se trata de un primario que imita una enfermedad
metastasica. En este sentido se ha demostrado que expresan una mayor
inestabilidad cromosomal (aneuploidia), como también mutacién o
translocacién del cromosoma 1p (gen supresor de metastasis) y presencia de
oncogenes tales como c-myc, ras, Bcl-2 y Her-2/neu, ademas de una mayor
densidad microvascular ( 5 - 9).

De lo que si se esta seguro, es que se trata de una lesién caracterizada por
diseminacién temprana, ausencia clinica de tumor primario, patron
metastatico impredecible, comportamiento agresivo, de incidencia variable y
una edad media al momento del diagnéstico de 59 afios con mayor predominio
en hombres (4,11-14). Este caso clinico muestra las caracteristicas que se
observan en un primario desconocido, con algunas variantes.

CASO CLINICO
Se presenta el caso clinico de un paciente de sexo femenino, de 30 afos de
edad, natural y procedente del estado Carabobo, quien acude a la consulta
del Servicio de Tumores Mixtos y Partes Blandas del Instituto de Oncologia
Dr. Miguel Pérez Carrefio en octubre del 2004 por presentar tumor en tercio
distal clavicula derecha. En preoperatorio para protocolo éseo, inicia clinica
de dolor lumbosacro y en hemipelvis izquierda con parestesias en miembros
inferiores, por lo que acude en diciembre del mismo afio con resonancia
magnética (RMN) de columna, con hallazgo de tumor en S1-S2. Es
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hospitalizada por dolor en miembros inferiores y en regién lumbosacra
refractarios a tratamiento, con limitacién funcional. La historia clinica y el
interrogatorio solo revelaron el antecedente de exéresis de multiples tumores
de partes blandas en miembros superiores e inferiores en el 2003, cuyo
reporte histoldégico concluyo: lipomas multiples. Al examen fisico inicial: T.A.
120/60 mmHg, FC: 110 Ipm FR: 26 rpm; en regulares condiciones generales,
palidez cutdneo mucosa, tumor en tercio distal de clavicula derecha de
aproximadamente 6 cms, térax simétrico normo expansible, abdomen blando,
sin tumor palpable y extremidades con dolor a la movilizacién pasiva y activa.
Durante su hospitalizacién aparece dolor abdominal con aumento de volumen
del mismo y se aprecia térax hipo expansible, murmullo vesicular audible en
ambos hemitérax con roncus y bulosos, hasta hacerse abolido en ambas
bases a predominio derecho; abdomen que se hace globoso con onda
ascitica, tumor palpable que ocupa fosa iliaca derecha y otro en fosa iliaca
izquierda, ambos moviles, con dolor a la palpacion en fosa iliaca derecha;
fondo de saco laterales abombados y al tacto rectal bi-manual, tumor
abdomino-pélvico voluminoso, renitente y doloroso; extremidades simétricas,
hipotrofias, con limitacién funcional. La dificultad respiratoria se acentua y la
ascitis se hace a tension, por lo que se realiza toracocentesis y paracentesis,
obteniendo liquido serohemorragico, enviando muestra de ambos para bloque
celular. En el laboratorio se evidencia: anemia e hipoproteinemia.

La revision de las biopsias previas de los tumores de partes blandas
concluyé igual diagnéstico, mientras que la citologia de tumor de clavicula
fue reportada con escasas células redondas aisladas y no concluyente para
diagnostico. En la radiologia (Fig.1)

Fig 1. Radiologia de hombro
derecho. Lesion en tercio
distal de la clavicula, litica,
trabeculada, expansiva con
disrupcion de la cortical.

como en la TAC de hombro derecho, se evidenci6 una lesién en tercio distal
de la clavicula, litica, trabeculada, expansiva con disrupcién de la cortical
mientras que la radiologia de térax inicial, no revel6 lesiones y en la que se
realiza con clinica respiratoria se evidencia derrame pleural bilateral a
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predominio derecho. En la RMN de columna lumbo sacra, se evidencié lesién
expansiva de S1-S2 provocando compresion de las raices nerviosas (Fig, 2).

Fig. 2. RMN de columna lumbo
sacra. Lesion expansiva de S1-
S2 provocando compresion de
las raices nerviosas.

Por la clinica y como parte de protocolo de estudio de los tumores de origen
abdomino-pélvico se realiza, endoscopia digestiva superior e inferior
concluyendo ambas sin lesiones y una TAC de abdomen y pelvis, en la que se
aprecia un tumor mixto abdomino-pélvico con abundante liquido ascitico y
lesiones osteoliticas en S1-S2 y en cuello de fémur izquierdo (figura 3y 4).

f— ,
SONNTOM ABL. T
H-HE-CK VDO

Fig. 3. TAC de abdomen y pelvis. Tumor mixto intraabdominal y pélvico con abundante
liquido ascitico.

Fig. 4. TAC de abdomen y
pelvis. Tumor mixto
intraabdominal y pélvico y
lesiones osteoliticas en
cuello de fémur izquierdo.
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El bloque celular del liquido obtenido en la paracentesis y la toracocentesis
revelé células inflamatorias negativas para malignidad. En vista de los
estudios y la clinica se realiza laparotomia exploradora con evidencia 2000 cc
de liquido serohematico, tumor de ovario derecho de aproximadamente 14 x
10 cm, solido-quistico con areas hemorragicas, torcido sobre su eje, tumor de
ovario izquierdo de aproximadamente 10 x 7 cm, sélido de aspecto cerebroide
y utero de 8 x 4 x 3 cm de superficie irregular multitumoral, sin otras lesiones
en cavidad pélvica o abdominal, procediéndose a histerectomia total con
salpingooforectomia bilateral, como seguidamente, también al protocolo 6seo
para el tumor de la clavicula (puncién aspiracién con aguja fina, trocar 6seo y
biopsia a cielo abierto), evidenciando una cortical delgada y fragil con tejido
0seo desmesurable; recibiendo el resultado de la biopsia extemporanea de
ovarios como diferida; mientras que el estudio histolégico definitivo concluyo:
adenocarcinoma metastatico de ovarios y adenocarcinoma metastatico de
clavicula derecha.

En vista del resultado histolégico se practicaron otros estudios en busca del
tumor primario, no evidenciandose lesion, por lo que recibe para el dolor
radioterapia en columna lumbosacra y cuello de fémur izquierdo y se planifica
para tratamiento sistémico con quimioterapia, acentuandose la perdida de
peso y apareciendo otras lesiones liticas en craneo (hueso frontal y occipital)
falleciendo a los seis meses.

DISCUSION

No existe ninguna parte del cuerpo humano inmune al desarrollo de focos
metastaticos. El carcinoma metastasico de un primario desconocido es una
entidad relativamente frecuente que en algunas series alcanza del 3 al 10%
de todas las neoplasias (1,2,3,4), siendo las caracteristicas fundamentales de
estos como observamos en el presente, la ausencia clinica de un tumor
primario, un patron metastatico impredecible y la agresividad, por lo que
dependen, por tanto, sus manifestaciones clinicas del sitio de las metastasis
dada, como fue el ovario y el tejido 6seo en este caso. El 60% de estos
enfermos presentan mas de dos localizaciones al diagnéstico, lo raro es la
combinacién 6sea y de ovarios que es muy infrecuente aunque tiene alta
incidencia por separado (9,13,14,16,17). EI deterioro del estado general, la
anorexia, la astenia, la perdida de peso, la palidez cutdneo mucosa, el dolor y
la fiebre constituyen los sintomas acompanantes méas habituales, pero puede
haber hepatomegalia hasta en un 37% y dolor fundamentalmente 6seo por las
metastasis en el 26% (18,19,20,21), ademas de ascitis, ictericia, derrame
pleural y otras manifestaciones, como las respiratorias. Otros autores opinan
que la presentacion clinica de estos pacientes es en extremo variada, lo cual
justifica cualquier diferencia porcentual entre las manifestaciones clinicas,
ello también depende de la extensién y de los 6rganos metastizados como
surgié en el presente caso. Son indispensables una buena y completa historia
clinica, como wuna exploracién fisica exhaustiva, que debe incluir Ia
evaluacion de cabeza, cuello, térax, mamas, axilas, abdomen, regién inguinal,
pelvis y ampolla rectal (17). Los estudios paraclinicos iniciales son biometria
hematica y quimica sanguinea y posteriormente se realizan pruebas
diagnosticas que han demostrado utilidad en estos casos, como son
radiografia de tdrax, aunque esta, no permite diferenciar entre enfermedad
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primaria o metastasica, la tomografia de térax y la broncofibroscopia, como
también la endoscopia digestiva, tanto superior como inferior, la tomografia
de abdomen y pelvis, la mamografia u otros tales como, el PET y en algunos
casos los marcadores tumorales, como referencia y de valor para el
pronostico (22).

Todos o cada uno de estos estudios se realizan segun la ubicacién de la
metastasis, su probable origen, los sintomas o segun el sexo del paciente. En
definitiva los métodos diagnésticos son variados y deben estar encaminados
a corroborar la sospecha clinica, posterior a un interrogatorio bien dirigido
(1,2,13, 20,21) . EI diagnéstico patolégico inicial permite distinguir los
tumores que se beneficiaran de estudios mas concretos e inmunohistoquimica
(5,6,24,25)

La distribucién del carcinoma primario en este caso es diferente al de las
otras neoplasias evidentes y por supuesto por la combinaciéon de 6rganos con
metastasis, a otros carcinomas metastaticos con primario desconocido que
abarcan un gran numero de sitios primarios que van desde pulmén, pancreas,
estbmago, mama, O6rganos pelvianos, higado y vias biliares y otras
localizaciones que resultan secundarias o terciarias. La mayoria de los
autores coinciden en plantear que el estudio post mortem logra identificar del
30 al 82% de los tumores primarios responsables, no obstante, en
aproximadamente el 16% de los fallecidos no se logra diagnosticar el sitio
primario, lo cual puede ser explicado por regresién espontanea del tumor
primario o porque este fuera tan pequefio que no se pudiera identificar,
incluso en la autopsia. La mayoria de los autores coinciden que el ovario es
uno de los oOrganos viscerales de distribucién metastdsica poco frecuente
oscilando entre el 3 al 18% siendo desplazado al quinto lugar después de
higado, pulmén, hueso y encéfalo, mientras que otros lo reportan después de
pleura y piel (11,13,25).

Hay que tener presente que estas metastasis tienen un comportamiento
diferente a la de los carcinomas manifiestos, por ejemplo las metastasis
O0seas y de ovarios no son comunes en el carcinoma pancreatico obvio, no asi
en el que esta clinicamente oculto. En general para la mayoria de los
pacientes con carcinoma metastasico de origen primario desconocido, el
pronostico es malo y el reto médico insuperable, con una supervivencia media
de 5 a 10 meses, aunque en cuatro series con un numero sustancial de
enfermos se ha informado una supervivencia media de 12 meses
(3,13,14,15,16).

Los reportes revisados plantean una mortalidad superior al 70% durante el
primer ano del diagnostico, la supervivencia varia en los diferentes subgrupos
y depende de factores pronésticos reconocidos como son la histologia,
quimiosensibilidad, el sexo, masa tumoral, los d&érganos afectados vy
condiciones subyacentes del paciente, sin embargo, se plantea que cierto
grupo de pacientes pueden lograr una sobrevida prolongada en dependencia
del tipo histolégico y del esquema terapéutico que se emplee; en el caso del
adenocarcinoma este entra en el grupo de baja supervivencia y mal
pronéstico desde su inicio (1,3,10,14,22).
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La mayoria de los pacientes con carcinoma metastasico de primario
desconocido son candidatos a tratamiento de soporte Unicamente, una
minoria de pacientes son buenos candidatos para tratamiento paliativo y solo
unos cuantos son candidatos a recibir tratamiento curativo. La disponibilidad
de técnicas anatomopatolégicas en el estudio de estos tumores en la practica
médica habitual y como parte de ensayos clinicos, tratando de identificar
caracteristicas que orienten hacia subgrupos de pacientes con capacidad de
respuesta, que podrian beneficiarse de un tratamiento especifico, ha
mejorado el resultado para algunos enfermos (2,6,23 - 25).

La inmunohistoquimica empleada en aquellos con metastasis de un primario
desconocido no solo ha permitido precisar un origen para estos tumores,
sino, actualmente también, segun diversos estudios, clasificar o establecer
subgrupos de pacientes con real capacidad de respuesta a tratamiento, con el
fin de administrar aquellos que proporcione un mayor beneficio para estos. En
estos subgrupos de pacientes, algunos incluso pueden alcanzar una curacién
a largo plazo y una supervivencia por tanto mayor (6,24,25,26). En la
actualidad, el tratamiento optimo debe hacer hincapié en una valoracién
diagnostica enfocada, con el fin de identificar individuos para quienes hay
tratamiento eficaz (subgrupos favorables) (5,6,12,15).

Desafortunadamente, alrededor de 60% de los enfermos no cae en los
subgrupos favorables y en la actualidad no se dispone de un tratamiento
para eso individuos. Casi todos los regimenes incluyen cisplatino o
doxorrubicina y las tasas de respuesta varian de 20 a 50%, pero por lo
general son de duracion breve y la supervivencia media puede ser de solo 2
a 11 meses (20,27,28,) otros regimenes incluyen taxanos con gencitabina y
carboplatino como también taxanos, carboplatino, etopdsido y otro agentes
aun en ensayos clinicos por demas no controlados, lo cual limita las
comparaciones entre y dentro de las series, ademas de la existencia de
varios factores que difieren de un estudio a otro, haciendo dificil la
comparacién de los resultados obtenidos por cada uno de ellos. Entre estos
factores cabe citar diferencias en la evaluacién clinica y anatomopatol6gica
de los pacientes, inclusion en algunos estudios de pacientes en los que en
realidad se pudo identificar el primario, metastasis viscerales frente a soélo
ganglionares y caracter multicéntrico en unos casos frente a otros llevados a
cabo en una sola institucién médica (29 - 33).

En este sentido se continua trabajando, en futuro, las mejorias continuas de
la caracterizacién molecular de esas neoplasias probablemente aumentaran la
comprensién del proceso metastasico (2,6,20,15,16,28) y permitiran emitir
definiciones mas especificas de lineas celulares, y proporcionaran
informacién para un mejor tratamiento y una sobrevida mayor.
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