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(Qué debes repasar antes de leer
este capitulo?

Este capitulo no busca ser una revision de todo el
abordaje diagnostico del cancer, entendido este como
un espectro de enfermedades complejas 'y
heterogéneas. Tampoco se aborda al paciente con
enfermedad tromboembolica venosa,
paraneoplasicos y su tamizaje de cancer. Por lo
anterior, se invita al lector a repasar la biologia,
fisiopatologia y tamizaje de las presentaciones mas
comunes previo a la lectura de este apartado.

Objetivos del capitulo

e Conocer la definicion, epidemiologia y
fisiopatologia del cancer de primario
desconocido (CUP, por sus siglas en inglés).

e Realizar un abordaje diagnostico basado en
historia clinica, imagenes y marcadores
tumorales, apropiado para las presentaciones
mas comunes y retos clinicos.

Viieta clinica

Hombre de 64 afios, con antecedente de tabaquismo,
ingresa a urgencias por aparicion de adenopatia
supraclavicular izquierda. A la revision por sistemas,
refiere pérdida de 5 kg de peso en 3 meses. Tiene
estudios endoscopicos del ultimo afo normales. El
TAC contrastado de cuello, téorax y abdomen no
mostro lesiones ni masas. Se toma biopsia quirurgica
que reporta carcinoma escamocelular. ;Cual seria el
abordaje en este paciente?

Introduccion

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo
y es el principal reto en salud publica del siglo XXI.
Su diagnoéstico temprano y manejo oportuno pueden
mejorar significativamente la supervivencia 'y
calidad de vida de los pacientes. Dada su
presentacion multisistémica, todos los actores de
salud desempefian un papel crucial en la
identificacion de signos de alarma y en la
coordinacion del tratamiento interdisciplinario. Un
reto frecuente en la practica es el cancer de primario
desconocido, en el cual las metastasis se presentan
sin una localizacion tumoral evidente. Este capitulo
ofrece una aproximacion para el médico internista.

Definicion

El cancer de origen primario desconocido (CUP, por
sus siglas en inglés) se caracteriza por la presencia de
metastasis confirmadas a través de un andlisis
histopatoldgico, mientras que la ubicacion del tumor
primario no puede ser identificada mediante
informacion  clinica  detallada o  métodos
diagnosticos. A pesar de que las definiciones
fundamentales de CUP se mantienen sin cambios en
las directrices actuales, algunos estudios han
sefalado una disminucion en su incidencia, que se
sitlia aproximadamente entre el 2 %-5 %, gracias al
avance de técnicas diagnosticas como la radiologia,
la histopatologia y las pruebas genéticas. La
dificultad para identificar las lesiones primarias en
pacientes con CUP puede atribuirse a la limitada
sensibilidad de las tecnologias de imagenologia para
detectar tumores muy pequefios, la posibilidad de
que el tumor primario haya disminuido o
permanecido en estado latente, o la existencia de
células con caracteristicas similares a las células
madre(1). Su prondstico es generalmente adverso,
con medianas de supervivencia entre 11 a 13 meses.
Sin embargo, hasta el 20 % de pacientes se situan en
grupos favorables (ej.: adenopatia axilar aislada que
se comporta como CA de mama, adenopatia cervical
con histologia escamocelular, lesiones blasticas con
PSA elevado, entre otros), donde se logran
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supervivencias de hasta 60 meses o, inclusive,
curacion. El grupo de pronodstico desfavorable
corresponde a pacientes con alta carga tumoral,
metastasis en SNC y ECOG comprometido, que en
algunos casos no se benefician de tratamiento
sistémico.

Fisiopatologia

El CUP presenta caracteristicas biologicas
particulares, como la presencia de aneuploidia en el
70 % de los pacientes, aunque este hallazgo también
puede identificarse en cancer con primario conocido.
Se han identificado los primarios mas comunes:
pulmoén (27 %), pancreas (24 %), gastrointestinal (13
%), hepatobiliar (8 %) y renal (8 %), que en el 70 %
de los casos representan adenocarcinomas. Respecto
a la tumorigénesis en el CUP, involucra una
secuencia de proliferacion clonal, invasion,
diseminacion y colonizacion metastasica, en que las
células madre o no madre alteradas genéticamente
facilitan tanto el crecimiento tumoral local como las
metastasis a distancia. En algunos casos, la
metastasis puede preceder al tumor primario, debido
a la diseminacion temprana o a un microambiente
que favorece el crecimiento metastasico. La
transicion epitelial-mesenquimal (EMT) juega un
papel clave en la migracion y la invasion celular,
permitiendo que las células tumorales se deshagan de
su fenotipo epitelial y adquieran caracteristicas
mesenquimatosas para migrar al torrente sanguineo y
diseminarse. El fenomeno EMT, aunque transitorio,
estd asociado con un alto grado histologico,
metastasis viscerales y baja supervivencia; por
ejemplo, en metastasis hepaticas, la sobrevida global
llega a ser de 10 meses. Ademas, las células madre
cancerigenas, que poseen un alto potencial de
migraciéon, también contribuyen a la rapida
metastasis en el CUP (2, 3).

Estudios imagenologicos:

e TAC
cuello

toracoabdominal-pelvis,

La tomografia computarizada (TAC) de cuello,
torax, abdomen y pelvis es una herramienta
fundamental en el diagnostico inicial del CUP, al
permitir identificar el sitio tumoral primario entre el
10 % y 35 % de los casos, especialmente en
metastasis ganglionares cervicales y tumores
neuroendocrinos, aunque presenta limitaciones en la
deteccion de metastasis 6seas. La PET-CT no ha
mejorado las  caracteristicas operativas de las
tomografias, con una sensibilidad que no supera el 70 %.

Pese a su relevancia, la TAC puede generar falsos
negativos, lo que evidencia la necesidad de
complementar su uso de acuerdo al resultado del
posible origen sugerido en el reporte de la biopsia,
ademas de otras técnicas de imagen y andlisis de
laboratorio, para un abordaje diagndstico integral (5, 6).

o Estudios endoscopicos

En tracto gastrointestinal se ha evaluado la
realizacion de colonoscopia indiscriminada en todo
paciente con CUP, con apenas un 1.8 % de deteccion
de cancer de colon y unos riesgos no menores
(perforacion colonica). Por esto, solo se deben pedir
estudios endoscopicos si hay una sospecha clinica
(metastasis intraabdominales, anemia, CK20 +, CK 7

-) (D).

En cabeza y cuello, técnicas como la reseccion
mucosa de la base lingual, realizada mediante cirugia
robotica transoral (TORS) o microcirugia laser
(TLM), han mostrado alta eficacia en la localizacion
del tumor. Estudios revelan que estos métodos
identifican el origen primario en hasta el 78 % de los
casos, destacando la mucosectomia lingual con un 53
% de éxito, incluso en pacientes sin hallazgos en
examenes fisicos o pruebas de imagen.
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Los procedimientos endoscopicos invasivos suelen
limitarse a casos con indicios clinicos claros, como
en los que se encuentran metastasis hepaticas, ya que
algunos estudios han demostrado que hasta el 50 %
de los casos en los que se encontraron metastasis
hepaticas, el cancer primario tuvo su origen en el
tubo digestivo (8, 9).

e Broncoscopia

La broncoscopia combina funciones diagndsticas y
terapéuticas en el manejo de neoplasias pulmonares,
aunque su eficacia varia segin la técnica y el
contexto clinico. Mientras la broncoscopia
intervencionista puede mejorar la supervivencia en
casos especificos, como el carcinoma adenoide
quistico traqueal recurrente, la broncoscopia con
fibora  optica (FOB) muestra limitaciones
significativas en la evaluacion de derrames pleurales
sin hallazgos asociados (p. ej.: masas visibles en
imagenes). Un estudio con 45 pacientes evidencid
que la FOB solo identificé malignidad en 1 caso, a
pesar de que 7 fueron posteriormente diagnosticados
con tumores, lo que subraya su baja sensibilidad en
escenarios clinicos complejos (10). En pacientes con
factor de transcripcion tiroideo 1 positivo, lo que
sugiere un posible origen en los pulmones, y con
CK7 positiva, se lleva a cabo el procedimiento. En
aquellos que presentan adenopatia cervical, con
histologia de tipo escamocelular, es necesario
realizar una panendoscopia, la cual incluye
laringoscopia, tanto indirecta como directa,
broncoscopia y endoscopia digestiva superior.

e Nasofibrolaringoscopia

Es una técnica endoscopica fundamental en la
deteccion de cancer primario de origen desconocido,
que permite la visualizacion directa de las estructuras
del tracto aerodigestivo superior. Su uso es critico en
la identificacion de lesiones sospechosas que pueden
ser la fuente del carcinoma, especialmente en
pacientes con carcinoma de células escamosas del
cuello sin un sitio primario claro. En el contexto de
un enfoque escalonado para localizar tumores

primarios, la nasofibrolaringoscopia se complementa
con otras modalidades diagnosticas, como la
imagenologia por FDG-PET/CT, potenciando asi la
tasa de deteccion de tumores primarios. Sin embargo,
es importante sefialar que la efectividad de esta técnica
puede variar, reportdndose tasas de identificacion de
entre el 17 % y el 50 % en estudios previos, lo que
resalta la necesidad de integrarla con otros métodos
diagnosticos para optimizar la identificacion de la
enfermedad y facilitar la planificacion adecuada del
tratamiento subsiguiente (4).

e Utilidad del PET-CT

El PET/CT, con 18F-FDG, definitivamente no es
para todos los casos de CUP. Su uso esta limitado a
pacientes con CUP en cabeza y cuello (adenopatia
cervical con histologia escamocelular), en los cuales
estudios prospectivos han comparado su tasa de
deteccion, llegando a ser tan alta como del 93.3 %
(11). En CUP extracervical, los estudios no han
demostrado su superioridad vs. el estandar de
referencia (TAC contrastada), con tasas de deteccion
entre el 28 % y el 41 %, por lo que no esta
recomendado (12, 13). Ademas, en escenarios con
CUP oligometastasico o de sitio unico también se
recomienda su uso para el abordaje de lesiones a
distancia. Su impacto en la supervivencia es
significativo, ya que los pacientes en quienes se
detecta el tumor primario tienen una mediana de
supervivencia de 19.8 meses, comparado con 8.5
meses en aquellos sin deteccion (14).

e Imagenes en mama

Las imagenes de mama, especialmente la resonancia
magnética (RM), juegan un papel crucial en la
deteccion del cancer de mama, en casos de cancer
primario de origen desconocido con compromiso
axilar, ya que pueden identificar lesiones que no son
visibles en exdmenes convencionales. La RM tiene
una sensibilidad de hasta el 75 % al 86 % para
detectar un cancer primario en mujeres que presentan
adenopatias axilares metastasicas sin hallazgos
anormales clinicos o en otras modalidades de
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imagen. A pesar de su tasa de falsos positivos, la RM
se considera un estandar en la evaluacion de mujeres
con cancer de mama oculto, contribuyendo asi de
manera significativa en la identificacion de la fuente
del cancer y en el manejo de la enfermedad (15).

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son moléculas producidas
por las células cancerosas o por el organismo, en

respuesta a la presencia de un tumor. En lesiones de
origen incierto pueden aportar pistas valiosas sobre
el tipo histologico y su localizacion anatdmica.

Su interpretacion debe integrarse con la evaluacion
clinica, considerando edad, sintomas, antecedentes y
estudios de imagen o endoscopia. Estos elementos
ayudan a seleccionar los marcadores mas adecuados
(18). La Tabla 1 muestra los principales marcadores
tumorales utilizados en la practica clinica.

Tabla 1. Marcadores tumorales y tumores asociados

Antigeno prostatico especifico (PSA)

CA 19-9

Marcador tumoral Tumor implicado

Cancer de prostata

Cancer pancreatico, cancer gastrointestinal

Alfafetoproteina (AFP)

CA 15-3

Céncer hepatocelular, tumores de células germinales

Cancer de mama

Una elevacion significativa de un marcador tumoral
puede sugerir la presencia de un tumor primario y
guiar la toma de biopsias para su confirmacion
histologica. Por ejemplo:

1. En mujer con compromiso peritoneal
extenso, con o sin masa anexial, la relacion
CA-125/ACE mayor a 25 es altamente

sugestiva de neoplasia serosa de alto grado
que se debe manejar como cancer de ovario.

2. Paciente de edad avanzada con dos
lesiones tumorales detectadas en la
tomografia de abdomen y pelvis: una en el
colon descendente y otra en el ovario
izquierdo. La medicion de marcadores
tumorales puede ayudar a orientar el
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diagnostico. Un CEA  marcadamente
elevado, junto con un CA-125 negativo o
débilmente positivo, sugiere un origen
colorrectal del tumor. En este caso, la mejor
estrategia es realizar una colonoscopia para
evaluar la lesion y obtener biopsias para
confirmacion histologica.

3. Paciente masculino, adulto joven, con
multiples lesiones tumorales en higado,
pulmén y retroperitoneo. Durante la
exploracion fisica, se identifica un ndédulo en
el testiculo izquierdo. La positividad de -
hCG y AFP sugiere un carcinoma de células
germinales. En este contexto, la mejor
estrategia es solicitar valoracion por urologia
para considerar una biopsia quirurgica del
testiculo izquierdo.

4. Los marcadores también son de utilidad ante
la sospecha de neoplasia germinal
extragonadal. Elevaciones 5 veces por
encima del limite superior de la normalidad
en un escenario altamente sugestivo,
permitirdn inicio de tratamiento sistémico,
aun sin biopsia (pacientes con alto riesgo de
deterioro clinico/alto riesgo de
complicaciones con cirugia).

Sin embargo, los marcadores tumorales no tienen una
sensibilidad ni especificidad absolutas, por lo que
pueden generar falsos positivos o negativos.
Ademas, factores como inflamacion, enfermedades
benignas o tratamientos previos pueden alterar sus
niveles. Por ello, su interpretacion debe realizarse
siempre en contexto clinico, evitando decisiones
diagnosticas o terapéuticas sin  confirmacion
histologica (16).

Utilidad de la histologia e
inmunohistoquimica en el
diagnostico del CUP

Parte fundamental del diagnostico del cancer de
origen primario desconocido se basa en el analisis de
muestras de tejido mediante histologia e
inmunohistoquimica; teniendo en cuenta que hasta el
70 % de CUP son adenocarcinomas, seguidos de los
carcinomas pobremente diferenciados y el carcinoma
de células escamosas, hasta en el 10 % de los casos.
Inicialmente, se realiza un analisis morfologico que
permite diferenciar entre tumores epiteliales,
redondos, fusocelulares o anaplasicos, lo que orienta
la busqueda del posible tumor primario. Sin
embargo, cuando la morfologia es poco diferenciada
o incierta, se requiere el uso de IHQ, una herramienta
clave que emplea anticuerpos dirigidos contra
proteinas especificas para identificar la estirpe
celular y aproximar el tejido de origen. Para ello, se
sigue el algoritmo de esqueletizacion de Pavlidis, un
enfoque sistematico y progresivo que consta de:

1.Diferenciacion inicial: identifica si el
tumor es un linfoma, melanoma o sarcoma,
los cuales requieren un manejo distinto al de
los carcinomas (17).

2. Subtipificacién de carcinomas: una vez
confirmado el origen epitelial, se determina
si el carcinoma es adenocarcinoma,
escamocelular, neuroendocrino, tiroideo,
renal, hepatocelular o germinal. En casos de
adenocarcinoma, se utilizan los marcadores
CK7 y CK20 para sugerir el organo de
origen, ya que estos tumores representan
entre el 60 % y el 80 % de los CUP
metastasicos (18, 19).
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Entidad Marcadores clave

Linfoma CD45 (antigeno leucocitario comun)
Melanoma $100, HMB-45

Sarcoma $100, Vimentina

Carcinoma AE1-AE3 (pancitoqueratina)

Figura 1. Paso 1. Diferenciacion inicial (tumores no epiteliales vs. carcinomas)

Nota: si CD45 es positivo — linfoma. Si S100 y HMB-45 son positivos — melanoma. Si vimentina es positiva

— sarcoma. Si AE1-AE3 es positivo — carcinoma, continuar con el paso 2.
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Entidad
Germinal
Neuroendocrino
Renal

Tiroideo
Escamocelular
Adenocarcinoma
Hepatocelular
Pancreatobiliar
Pulmonar

Colon

Prostata

Mama

Ovario

Marcadores clave

Fosfatasa alcalina placentaria, OCT4, AFP, B-HCG
Cromogranina, Sinaptofisina, CD56, PGP9.5
RCC, CD10

TTF1, Tiroglobulina

CK5/6, p63

CK7, CK20, PSA

HepPar1, pCEA canalicular, CD10, CD13
CDX2, CK20, CK7

TTF1

CDX2, CK20

PSA, PAP

Mamoglobina, GCDFP-15, ER

ER, CA125, Mesotelina, WT1

La expresion de CK7 y CK20 permite orientar el posible sitio primario en adenocarcinomas:

Perfil IHC (CK7/CK20)

CK7+/CK20-
CK7-/CK20+
CK7+/CK20+

CK7-/CK20-

Posible origen tumoral

Pulmén, mama, endometrio, pancreas, ovario
Colorrectal, gastrico

Urotelial, pancreatobiliar, gastrico

Hepatocelular, renal, escamocelular

Figura 2. Paso 2. Subtipificacion de carcinomas
Secuenciacion genética de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés)

La secuenciacion genética tiene como objetivo
identificar mutaciones fargets que mejoren los
desenlaces clinicos y ayuden a seleccionar el
tratamiento, sin importar el origen, lo que se ha
denominado “tratamiento agnostico” (se basa en las
caracteristicas genéticas). Se ha identificado que
hasta el 30 % de los CUP tienen mutaciones como

BRAF V600E, ERB2, FGFR, ALK, ROSI1 que son
accionables. Ademas, la expresion de PD-L1 o la
inestabilidad microsatelital podrian indicar que se
favorecen de inmunoterapia. Sin embargo, su uso en
CUP todavia es un area incierta (20).
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Escenarios clinicos de buen
pronodstico que corresponden al 20
% de CUP

e Mujer con adenopatia axilar

Hay que diferenciarlo de la masa axilar. En el
abordaje diagnostico de la adenopatia axilar, siempre
se debe llevar a sospechar cancer de mama (72 % de
los casos), bien sea ipsilateral o hasta en un 40 % de
los casos, contralateral. La biopsia del ganglio
afectado es el primer paso, seguida de una evaluacion
inmunohistoquimica (IHC) para marcadores como
ER, PR, HER2, CEA, CK7, CK20 y TTF1. Una
tincion positiva para CEA, CK7, ER/PR vy
mamaglobina, junto con negatividad para CK20 y
TTF1, sugiere un origen mamario. Si la mamografia
es negativa, se recomienda una resonancia magnética
(RM) de mama, que puede detectar un tumor oculto
en hasta el 72 % de los casos. El pronostico
corresponde a un carcinoma estadio II de mama, y
tratamiento con intencion curativa (21).

e Mujeres con carcinomatosis
peritoneal de un adenocarcinoma
seroso papilar

La carcinomatosis peritoneal aislada, con histologia
de adenocarcinoma seroso o indiferenciado en
mujeres, sin un tumor primario evidente, sugiere un
posible origen en el ovario, las trompas de Falopio o
el utero. Ante la ausencia de una lesion identificable
en estos organos, se debe realizar una evaluacion
inmunohistoquimica, sérica y genética para orientar
el diagnostico.

El abordaje inicial consiste en obtener muestras
mediante laparoscopia diagndstica y de precision
dirigida a los implantes tumorales peritoneales. De
manera simultanea, se recomienda:

e Determinacion sérica de CA-125.

e Analisis de mutaciones en BRCA1/2.

Si se detecta un CA-125 elevado y una mutacion en
BRCA1/2, el tratamiento debe seguir el esquema del
cancer de ovario en estadio III/IV, aun cuando la
inmunohistoquimica (IHC) no sea concluyente (22).

e Hombre con PSA elevado

En pacientes con adenocarcinoma y lesiones
blasticas oseas siempre se debe medir el antigeno
especifico de prostata (PSA, por sus siglas en inglés),
pues este escenario es analogo al cancer de prostata,
dada su alta especificidad. Tener en cuenta posibles
falsos positivos: hiperplasia prostatica benigna,
trauma e infecciones.

e Metastasis aisladas u

oligometastasico

En algunos pacientes se puede identificar una lesion
Unica metastasica tras el estudio inicial completo,
que puede representar el SNC, pulmoén, glandulas
suprarrenales, higado y hueso. En este escenario,
tiene papel el uso del PET-CT para reconocer otros
sitios metastasicos. En caso de persistir como una
lesion Unica, la reseccion es ideal.

El compromiso oligometastasico, definido como 5
metastasis 0 menos (sin invasion pleural, pericardica,
peritoneal o leptomeningea), es uno de los escenarios
mas favorables dentro del CUP, son candidatos a
manejos locales ablativos con cirugia o radioterapia,
en caso de ser posible.

e Adenopatia inguinal escamocelular

Deben ser evaluados extensamente en la region
anogenital, incluyendo tacto rectal y anoscopia. En
caso de no encontrar la lesion, la linfadenectomia y
radioterapia estan recomendadas, con buena
supervivencia, al considerarla como enfermedad
localizada. Ademas, la positividad en el tejido del
virus de papiloma humano (VPH pl6) sugiere
primario en el cérvix o area anorrectal. Sin embargo,
pl6 también podria ser positivo en sarcomas o
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carcinoma escamocelular cutaneo, por lo que debe
integrar siempre la PCR para VPH (23).

e Adenocarcinoma con IHQ
colorrectal

Indica un primario en tracto gastrointestinal, CK7 -,
CK20 +, CDX2 +, caracteristico de cancer
colorrectal y colonoscopia normal. Los esquemas de
tratamiento recomendados son similares al cancer
colorrectal metastasico, con respuestas similares en
estudios retrospectivos (24).

e Adenocarcinoma con IHQ
pulmonar

El cancer de pulmon representa hasta el 20 % de
adenocarcinomas que cumplen definicion de CUP,
pueden tener representacion con adenopatias
mediastinales o parahiliares. Con TTF-1 +, CK7 +,
CK20 -. Esto tiene un impacto en la seleccion del
manejo con la inmunoterapia, como una opcion en el
cancer pulmonar de células pequenas.

e Adenocarcinoma con IHQ renal

Se deben buscar activamente lesiones renales con
TAC contrastado o resonancia magnética para
descartar carcinoma de células renales. En caso de
confirmarse CUP, se benefician de esquemas con
inhibidores de tirosin-quinasa e inmunoterapia (24).

e Biopsia negativa en pacientes con
sospecha de cancer. ;Qué hacer a
continuacion?

En  pacientes con hallazgos clinicos o
imagenologicos sugestivos de malignidad, pero con
biopsia negativa para cancer, es fundamental evaluar
la calidad del material obtenido y determinar la causa
del resultado no concluyente. La Guia NCCN
enfatiza la importancia de identificar posibles errores

de muestreo y optimizar la estrategia diagndstica
(24).

Una de las principales razones de una biopsia
negativa es la seleccion inadecuada del sitio de
muestreo, lo que puede llevar a obtener tejido no
representativo o predominantemente necrotico. En
estos casos, se recomienda repetir la biopsia,
eligiendo la lesion mas grande, accesible y con
caracteristicas altamente sospechosas. Si el problema
radica en una muestra insuficiente, que no permite
analisis inmunohistoquimico, se debe considerar una
biopsia con aguja gruesa, guiada por imagen, o si la
lesion es accesible, una biopsia escisional o
quirargica, especialmente en ganglios linfaticos
sospechosos (22).

Cuando dos biopsias consecutivas no logran
establecer el diagnodstico histologico, es crucial
garantizar la calidad de la muestra. Una estrategia ttil
es la evaluacion rapida en el sitio, en la que el
patélogo examina el tejido durante el procedimiento,
confirmando que es suficiente y contiene células
tumorales antes de su procesamiento (23).

Si tras estos intentos no se obtiene un diagnostico
concluyente, se recomienda discutir el caso en un
comité multidisciplinario, para refinar el diagnostico
diferencial y definir la mejor estrategia. Ademads, en
casos seleccionados, pueden considerarse estudios
complementarios como la PET-FDG, que ayudan a
identificar sitios adicionales o mas accesibles para
biopsia; la biopsia liquida (ADN tumoral circulante),
util cuando la obtencion de tejido no es viable, y la
secuenciacion de nueva generacion, que puede
aportar informacién molecular relevante para el
diagndstico y tratamiento.

e (Carcinoma escamoso en ganglios
linfaticos cervicales no
supraclaviculares

Se define como un carcinoma escamoso en ganglios
linfaticos cervicales no supraclaviculares, sin un

78




tumor primario detectable. En estos casos, la
principal sospecha es que el tumor primario se
origine en la region de la cabeza y/o cuello, por lo
que se recomienda una evaluacion exhaustiva
enfocada a este nivel para su identificacion (22).

La evaluacion debe incluir los siguientes estudios:
e Resonancia magnética de cabeza y cuello.
e Endoscopias flexibles:

o Nasofaringolaringoscopia: para
evaluar la nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe y laringe.

o Esofagoscopia: indicada si hay
sospecha de afectacion esofagica.

o Broncoscopia: principalmente, en
presencia de lesiones pulmonares o
compromiso mediastinico.

e Tomografia por emision de positrones, con
18F-FDG (PET-FDQG).

Si bien, la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) sugiere que estas pruebas pueden realizarse
de manera simultinea, se propone un abordaje
escalonado:

1. RM de cabeza y cuello,
nasofibrolaringoscopia ~y  endoscopia
digestiva alta, como primera aproximacion
diagnostica.

2. Siel tumor primario no se identifica, realizar
broncoscopia.

3. Si persiste la incertidumbre, proceder con
PET-FDG.

Si tras estos estudios no se identifica el tumor primario,
se debe realizar una panendoscopia con biopsias
dirigidas de la nasofaringe, hipofaringe y orofaringe,
ademas de una amigdalectomia bilateral (23).

e Neuroendocrino

Se debe diferenciar en bajo y alto grado. En el caso
de bajo grado, comunmente se originan en el
pancreas o tracto gastrointestinal, con metastasis
hepaticas. En la actualidad, el estudio mas sensible es
el PET- CT, con el radiotrazador 68Ga (68Ga-
DOTATATE PET/CT), que se une a las células que
expresan el receptor de somatostatina, con
sensibilidades tan altas como de un 95 % a 97 %.

En el caso de alto grado, su comportamiento es agresivo,
similar al carcinoma de células pequeiias de pulmoén, con
compromiso diseminado, comunmente adenopatias
retroperitoneales y mediastino. Se debe realizar
busqueda exhaustiva en pulmoén (TAC y broncoscopia),
o en algunos casos extrapulmonar, como glandulas
salivares, esofago, vejiga, entre otros (21).

e Sospecha de tumor de células
germinales

En hombres jovenes, con carcinoma pobremente
diferenciado con compromiso de adenopatias
mediastinales y retroperitoneo, se debe sospechar
tumor de células germinales extragonadal.
Clasicamente, presentan elevacion de bHCG y AFP.
Candidatos a Qt con platinos.

Desenlace vineta clinica

Teniendo en cuenta la clinica (tabaquista, hombre) y
los hallazgos histopatologicos, se decidié llevar a
panendoscopia (laringoscopia, broncoscopia y
endoscopia) + PET CT FDG, con el hallazgo del
primario: carcinoma escamocelular de laringe, lo que
permitio una terapia dirigida con mejor pronostico.
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