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As neoplasias de localizagio primdria desconhecida constituem um grupo heterogéneo de tumores
malignos que t&m como denominador comum as suas caracteristicas biolGgicas.

Analisaram-se, retrospectivamente, os casos clinicos com o diagndstico de neoplasia de localizaciio
primdria desconhecida, internados e estudados no Servigo de Medicina 111 dos Hospitais da
Universidade de Coimbra no perfodo compreendido entre 1 de Janeiro de 1992 e 30 de Junho de
1998.

Estudaram-se 26 casos correspondendo a 2,5% do nimero total de tumores, com uma mediana de
idades de 64 anos e uma relagdo entre os sexos masculino e feminino de 4,2:1. O tipo histolégico
mais frequente foi 0 adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado (46,1% dos casos). A
sobrevivéncia global destes doentes foi de 3,9% aos trés anos.

A prevaléncia foi compardvel 2 da literatura recentemente publicada, o que reflecte uma boa
capacidade diagnéstica. No entanto, o progndstico € mau, revelando a agressividade da doencga e
a auséncia de terapéutica eficaz na maioria dos casos.
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CANCER OF UNKNOWN PRIMARY SITY
SERIES OF AN INTERNAL MEDICINE SERVICE

Cancers of unknown primary site constitute a heterogeneous group having in common their
biological behaviour.

We have analysed patients with cancer of unknown primary site admitted to University Hospital
of Coimbra / Internal Medicine Service III from [* January of 1992 1o 30™ June of (998.

The study included 26 patients corresponding to a prevalence of 2.5% malignant neoplasias; the
median age of affected patients was 64 years old with a male-to-female ratio of 4.2:1. The most
frequent histological type was well differentiated and moderately well differentiated
adenocarcinoma, 46.1% of all cases. Three years global survival rate was 3.9%.

The herein-reported prevalence is comparable to that found in recent literature, showing a good
diagnostic skill. As expected, the prognosis was poor, revealing the disease’s aggressiveness and
the lack of efficient therapy in the majority of case.

Keywords: cancer of unknown primary site, clinical criteria; chemotherapy

Recebido para publicagdo: 24 de Maio de 1999 469




PAULO FERREIRA et a

INTRODUCAO

As neoplasias de localizagiio primdria desconhecida
constituem um grupo heterogéneo de tumores malignos
no que diz respeito a histdria natural da doenga, ao quadro
clinico ¢ ao tipo histolégico'?.

Apresentam uma incidéncia de 2 a 3% e sdo mais fre-
quentes no sexo masculino apés os 60 anos de idade® .

Sob o ponto de vista bioldgico caracterizam-se por
terem fendétipo metastdtico, padrio de disseminagdo atipico
e, muitas vezes, histologia pouco diferenciada.

O comportamento biolGgico agressivo que oS
caracteriza é, provavelmente, determinado por alteragoes
genotipicas como as que foram identificadas, em algumas
linhagens celulares, a nivel do primeiro par cromosémico.
Geralmente, estas alterages encontram-se associadas a
casos de neoplasia avangada®’.

MATERIAL E METODOS

Analisaram-se, retrospectivamente, os casos clinicos
com o diagnéstico de neoplasia de localizag@o primdria
desconhecida, internados e estudados no Servigo de

Medicina IIT dos Hospitais da Universidade de Coimbra

(HUC), no periodo compreendido entre 1 de Janeiro de

1992 e 30 de Junho de 1998.

Em todos eles, o diagndstico foi estabelecido com base
nos seguintes critérios:

- neoplasia comprovada por bidpsia;

- resultado histolSgico incompativel com neoplasia
priméria do local biopsado;

- resultados inconclusivos da histéria clinica, exame
objectivo, hemograma, bioquimica, teleradiografia do
térax, tomodensitometria axial computorizada (TAC) da
regiao abomino-pélvica, mamografia - nas mulheres - ¢
gonadotrofina coriénica humana (bhCG), alfa-
fetoproteina (AFP) e antigénio especifico da prostata
(PSA) - nos homens;

- impossibilidade de identificar a localizacdo primdria por
exames complementares adicionais (com base nos
resultados dos primeiros exames laboratoriais e revisio
do estudo histolégico)>.

Foram classificados nos seguintes grupos histolégicos:

- adenocarcinoma bem ou mederadamente diferenciado;

- carcinoma espino-celular;

- carcinoma pouco diferenciado, com ou sem adenocar-
cinoma;

- neoplasia pouco diferenciada®®.

O nivel sécio-econémica dos doentes determinou-se
de acordo com a escala de Graffard!®,

Os dados foram tratados de forma descritiva com o
intuito de identificar as caracteristicas dos doentes e dos

470

tumores, as formas de apresentac@o, as terapéuticas
utilizadas e as taxas de sobrevivéncia.

Estabeleceram-se correlagdes na tentativa de avaliar a
importancia do tipo histolégico e a influéncia da terapéutica
na sobrevivéncia.

Resultados

Os 26 casos analisados representam 2,5% do total das
neoplasias diagnosticadas no periodo referido.

A mediana de idades é de 64 anos, com limites situados
entre 0s 28 ¢ os 83 anos e uma relagcdo entre 0s $exos,
masculino e feminino, de 4,2:1. Todos os doentes eram de
raca branca e 42,4% pertenciam a classe s6cio-econémica
média baixa (Quadro I).

Quadro | — Caracteristicas gerais

N° de doentes Percentagem
Idade (anos) (n=26) e
<39 2 7.7
40-49 3 114
50-59 5 19,2
60-69 11 42,4
70-79 4 15,4
>80 1 3,9
Mediana de idades 64 -
Amplitude de variaciio 28-83 -
Sexo
Masculino 21 80,8
Feminino S 19,2
Raga
Branca 26 100
Nivel sécio-econémico
Médio baixo 11 42,4
Médio 9 34,6
Médio alto 6 23,0

A localizagao tumoral mais frequente foi o figado
(65,4%), seguido dos ginglios intra-abdominais (42,4%),
dos ginglios periféricos (23%) e dos ossos (23%) (Quadro
1T). o

Os tipos histoldgicos mais frequentes foram o adeno-
carcinoma, bem ou moderadamente diferenciado, em
46,1% dos casos e o carcinoma pouco diferenciado, em
38.5% (Quadro II).

Os sinais sistémicos de doenga foram a manifestacio
clinica mais vezes encontrada, tendo surgido em 84,6%
dos doentes, seguidos das alteragbes respiratrias, em
46,1%, e das dores 6sseas, em 34,6% (Quadro I11).

A anemia normocrémica e normocitica estava presente
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Quadro Il — Localizacdes secunddrias e histologia

Quadro 1V — Alteragdes analiticas

Localizacoes N"de doentes  Percentagem
secunddrias (n=26) T N° de doentes  Percentagem
Figado 17 65,4 (n=26) %
Adcnnpal?as abd.(;;n‘mals I 42,4 Anemia normocrémica normocitica 16 61,5
gdenopanas periféricas 2 iig Hipoalbuminémia 13 50,0
S50 3
’ sfatase alcaling 2% adas 1] 2,
Prdodic s 192 i{_)s sle a (.‘l ina e GGT elevadas g ;ﬂ g
Adenopatias mediastinicas 4 154 P Cﬁfl‘ma ? =L
Peritonen 4 15.4 AST e ALT elevadas 4 15,4
Linfangite carcinomatosa pulmonar 3 11,4 Sem alteragbes 3 1.4
Massa abdominal 3 114
Clmsbeo 2 77 Quadro V — Tipos de 1erapéutica
Histologia s
. N° ; . ;
Adenocarcinoma bem ou moderada- undesehs  Porcooigan
mente diferenciado 12 46,1 (n=26) %
Carcinoma espino-celular 2 7,7 Cirurgia 3 11,4
Carcinoma pouco diferenciado com Quimioterapia 6 2340
ou sem adenocarcinoma 10 38,5 Radioterapia ] 39
Neoplasia pouco diferenciada 2 1.7 Quimio + Radio 1 39
Cirurgia + Quimioterapia 1 39
Cirurg + Quimio + Radio 1 39
Quadro 11— Sinais e sintomas Terapéutica de suporte 13 50.0
N°® de doentes Percentagem
(n=26) % Quadro VI — Sobrevivéncia
Sinais sistémicos de doenga 22 84,6 N° de doentes Percentagem
Manifestagdes respiratérias 12 46,1 (n=26) 9
Dores ésseas 9 34,6 4
AlteragGes digestivas 8 30,8 Lano 9 = ‘S
Adenopatias periféricas 6 23,0 < Enol 4 15;9
Manifestagdes neurolégicas 5 19,2 & 2008 ] 3,
= 3 - . . 100%
em 61,5% dos doentes; 50% tinham hipoalbuminemia e
42,4% elevacdo da fosfatase alcalina e da GGT (Quadro - =
. ——— Aden bem/mod dif
V). o —®— Carc esp cel —‘
A andlise dos marcadores tumorais nio permitiu 40% i;‘:ﬂ“’"’“"'
estabelecer nenhum padrido especifico que se 20%
correlacionasse com a patologia em causa. 0% 4 )

A quimioterapia foi utilizada, como terapéutica tinjca,
em 23% dos casos, e em associagiio & cirurgia e/ou
radioterapia, em 11,7%. Em 50% dos doentes s6 houve
indicagio para terapéutica de suporte (Quadro V).

A sobrevivéncia foi de 34,6% ao primeiro ano, 15,4%
aos dois anos e 3,9% aos trés anos (Quadro VI).

Os doentes com neoplasia pouco diferenciada tiveram
uma sobrevivéncia de 100% ao primeiro ano e de 50%
aos trés anos. Todos os outros tiveram uma sobrevivéncia
inferior a 50% ao primeiro ano e nenhum sobreviveu até
4os trés anos (Figura 1).

1 ano 2 anos 3 anos

Fig. ! — Correlagdo Hisiologia/Sobrevivéncia

Dos scis doentes submetidos a guimioterapia isolada,
metade sobreviveram doijs anos ¢ um doente sobreviveu
trés anos. Dos treze doentes com indicag@io para fazerem,
apenas, terapéutica de suporte, trés tiveram sobrevivéncia
de um ano (Figura 2).

A neutropenia febril foi a complicacdo mais frequente
nos doentes submetidos a quimioterapia (Quadro VII).
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Quadro VIl — Doentes tratados com quimioterapia

Idade Histologia Terapéutica*® Complicacgoes Sobrevivéncia
56 Adenacarcinoma bem FPE + R - 2 anos *
68 ou moderadamente F - 3 meses
69 diferenciado G Insuf. card. cong 4 meses
55 FAM - 4 meses
66 Carcinoma F - 2 anos
52 espinho-celular Exérese de metdstase cerebral + FAM - 3 meses
61 Carcinoma pouco PEI Neutropenia febril 2 anos
49 diferenciado com ou Exérese de metdstase cerebral + R + PE Neutropenia febril 5 meses

sem adenocarcinoma
28 Neoplasia pouco diferenciada PEB + PAB + CAV Neutropenia febril 3 anos

Candidiase orofaringea

* P cis-plating, E etopesido, B bleomicina, A doxorubicina, C ciclofosfamida, I ifosfamida, V vincristing, F 5-fluoracilo, M mitomicina C, G gencitabina, R radioterapia

« doente vivo

40%

20% 4

0%

1 ano

Fig. 2 — Correlagio Terapéutica/Sobrevivéncia

DISCUSSAO

A prevaléncia da neoplasia de localizagio primdria
desconhecida, na nossa série, foi compardvel 4 da literatura
mais recente, o que revela uma boa capacidade diagndstica.
Um dos factores responsdveis por este facto, poderd ser a
realizac@o sistemdtica da TAC abdomino-pélvica na
avaliagdo inicial da patologia tumoral, jd que permite
excluir tumores primdrios intra-abdominais, que requerem
outro tipo de abordagem!’:12.

Embora o estudo retrospectivo incida sobre uma
amosira de pequenas dimensdes, as caracterfsticas
demogréficas sio, na generalidade, semelhantes as
descritas na literatura consultada.

Nos casos analisados, a localizagido tumoral mais
frequente foi o figado e nio os ginglios linfdticos, como
se refere na maior parte da literatura®. Tal constatagiio pode
dever-se ao facto dos doentes com adenopatias, que
requerem cirurgia e/ou radioterapia, niio serem enviados
ao nosso Servigo, enquanto que os doentes com
localizagGes hepdticas sio preferencialmente estudados e/
ou tratados no Servigo de Medicina IIL

A maioria dos doentes apresentava sinais sistémicos
de doenga efou alteragdes analiticas sugestivas de doenga
crénica consumptiva, tais como & anemia normocrémica e
normocitica e a hipoalbuminémia.

Alguns dos doentes que atingiram uma maior
sobrevivéncia foram sujeitos a quimioterapia. Destes nem
todos pertenciam a subgrupos favordveis, o que sugere
que poderd haver um beneficio evidente com a terapéutica
médica nos doentes com neoplasias mais indiferenciadas®.
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