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Resumo

As neoplasias de localizagcdo priméaria
desconhecida constituem um grupo heterogéneo de
tumores malignos que tém como denominador
comum as suas caracteristicas bioldgicas.
Apresentam uma incidénciade 2 a 3% e sdo mais
frequentes no homem com idade superior a 60 anos.
Em termos globais tém mau progndstico, mas ha
alguns subgrupos potencialmente curaveis que
devem ser identificados precocemente, de forma a
instituir umaterapéutica adequada. Os autores fazem
uma revisao do tema com objectivo de apresentar
uma metodologia diagnoéstica e terapéutica que
permita uma abordagem préatica deste grupo de
neoplasias.
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Abstract

Cancers of unknown primary site constitute a
heterogeneous group having in common their
biological behaviour. They have an incidence of 2
to 3% and are more frequent in males over the age
of sixty. Generally they have a poor prognosis;
however, certain subgroups are potentially curable
and must be identified early in order to institute an
adequate therapy. The authors make a review of the
subject with the purpose of presenting a diagnostic
and therapeutic methodology that allows a practical
approach to this group of tumours.
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Conceito e critérios clinico-bioldgicos
As neoplasias de localiza¢8o priméria desconhecida

constituem um grupo heterogéneo de tumores malignos
no quediz respeito ahistérianatural dadoenca, ao quadro
clinico eaotipo histol 6gico. Tém em comum ascaracteristicas
biol6gicas idénticas, justificando assim a suaincluséo no
mesmo grupo®2.

No passado foram genericamente consideradas como
neoplasia oculta, umavez que as manifestacdes clinicas e
o estudo complementar de diagndstico ndo permitiam
identificar a localizag@o priméria ainda que, por vezes,
houvesse umaforte suspeita. Estaincapacidade diagnéstica
era atribuida & reduzida dimens&o do tumor ou, mesmo, a
suatendénciainvolutiva.

As neoplasias de localiza¢8o priméria desconhecida
tiveram umaincidéncia de 10 a 15% na Ultima década. No
entanto, dados epidemiol 6gicos recentes mostram uma
diminuicéo para 2 a 3%, sendo mais frequente no homem
com idade superior a 60 anos®-6.

Este diagndstico deveraser colocado quando severificam,
em conjunto, 0s seguintes critérios clinicos:

- neoplasia comprovada por biopsia;

- resultado histol 6gicoincompativel com neoplasiapriméria
do local biopsado;

- resultados inconclusivos da histéria clinica, exame
objectivo, hemograma, bioquimica, teleradiografiado torax,
tomodensitometria axial computorizada (TAC) da regido
abomino-pélvica, mamografia - nas mulheres - e
gonadotrofinacorionicahumana (bhCG), afa-fetoproteina
(AFP) e antigénio especifico da prostata (PSA) - nos
homens;

- impossibilidade de identificar a localizagdo priméria por
exames complementares adicionais (com base nos
resultados dos primeiros exames laboratoriais e revisio
do estudo histol 6gico)°.

Sob o ponto de vista bioldgico, estas neoplasias
caracterizam-se por terem fen6ti po metastético, padréo de
disseminagao atipico, capacidade de proliferar semfactores
do hospedeiro (por exemplo, factores de crescimento e
irrigacéo sanguinea) e, muitas vezes, histologia pouco
diferenciada.

Este comportamento agressivo é, provavelmente,
determinado por alteragdes genotipicas como as queforam
identificadas, em algumas linhagens celulares, a nivel do
primeiro par cromossdmico. Geralmente, estas alteraces
encontram-se associ adas a casos de neoplasiaavangada®”.

M etodologia diagnéstica

O quadro clinico é dominado, habitualmente, pelas
locali zagBes secundarias, emboramuitos doentes apresentem,
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apenas, sinais sistémicos de doenga, tais como anorexia,
astenia e emagrecimento®.

Numa primeira abordagem deverd ser feita uma historia
clinicadetalhada e um exame objectivo compl eto, incluindo
o toque rectal e o exame ginecol égico. O estudo analitico
deveraconstar de hemograma, ionogramasérico, perfil glu-
cidico elipidico, avaliacéo das funcbes renal e hepéticae
vel ocidade de sedimentagéo aprimeirahora. O estudo com-
plementar, paradefinir o diagndstico, deveraincluir telera-
diografiado térax, TAC abdomino-pélvica, mamografiana
mulher e no homem bhCG, AFP e PSA 5910,

Ap6saavaliagdoinicial, que permite chegar ao diagndstico
de neoplasiametastisada, procede-se acolheitade material
para exame histolégico. Devem evitar-se as bidpsias
aspirativas por agulhafina, jaque ndo permitem aobtencéo
dematerial em quantidade e qualidade adequadas paraestudo
ulterior.

A microscopia@pticapermite classifica-lanos seguintes
grupos histol 6gicos:

- adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado

(60%),

- carcinoma espino-celular (5%),
- carcinoma pouco diferenciado, com ou sem adeno-

carcinoma (30%),

- neoplasia pouco diferenciada (5% )12,

A utilizac8o adequada daimunohistoquimica, microscopia
electronica e andlise citogenética, permitem aidentificacdo
emelhor caracterizagdo de al guns subgrupos potencia mente
curaveists1s,

O desenvolvimento de anticorpos, monoclonais ou
policlonais, dirigidosaprodutos ou componentes celulares
especificos, e a capacidade de detecgéo dessaligagdo por
métodos colorimétricos, tais como a peroxidase ou a
estreptavidina-biotina, tornaram possivel a caracterizagéo
detumoresndoidentificaveispelastécnicasconvencionais.
No entanto, nenhum dostestes apresentaumaespecificidade
de 100%, pel o queterdo sempre que Se usar em associ agao.
Por outro lado, dada a frequéncia de falsos positivos, a
interpretacdo dosresultados devera ser feita cuidadosamente
por um patologista experiente. Entre os testes mais
especificos ha a salientar o que usa anticorpos dirigidos
ao antigéneo leucocitario comum nos linfomas, e 0 que
usa anticorpos dirigidos ao PSA no adenocarcinoma da
prostatal®l’,

A andliseultraestrutural por microscopiaelectrénicapode
ser particularmente (til naidentificacéo de algunstumores,
pela observacdo de determinados elementos celulares
sugestivos, tais como, 0s pré-melanosomas no melanoma,
os granul os neurosecretores nos tumores neuroendocrinos,
0s desmosomas no carcinomaespino-celular, osfilamentos
de actina-miosina no rabdomiosarcoma, ou o reticulo
endoplasmatico extenso nos linfomas?81°,

A andlise citogenéti cadesempenhaum papel importante
no diagndstico das neoplasias hematol égicas e sb recen-

temente tem sido aplicada aos tumores sélidos. Tém sido
descritas alteragbes cromosomi cas especificas associadas
a alguns tumores, nomeadamente aos tumores germinati-
vos (isocromosoma do braco curto do cromosoma 12), ao
sarcomade Ewing e ao neuroepiteliomaperiférico (translo-
cagin 11:22)20-22,

O estudo complementar posterior dependera dos
resultados daavaliagdoinicial edaanalise histopatol égica.
N&o deverdo ser efectuados, por rotina, exames comple-
mentares de diagnéstico na auséncia de mani-festages
clinicas que osjustifiquem, umavez que essa pratica acar-
retamaior incomodidade parao doente, eventual atraso na
implementac&o de medidas terapéuticas, aumento dos cus-
tos e perda significativa da qualidade de vida?.

Doentes com adenocarcinomastrataveis, taiscomo o da
mama, ovario e préstata, sdo pouco frequentes neste grupo
de doentes e requerem exames complementares de
diagndstico mais dirigidos.

Nas mul heres que apresentam adenopatias axilares, para
além damamaografia, deverao ser pesquisados osreceptores
dos estrogéneos e progesterona, no tecido biopsado. Nas
mulheres com carcinomatose peritoneal deveraser realizada
umalaparotomiaexploradora. Nos homens com metéstases
Osseas, parti cularmente seforem osteocondensantes, devera
fazer-se o doseamento do PSA sérico e, também, a sua
pesquisano fragmento de bi dpsia por imunohistoquimi ca®*.

O carcinomaespino-celular, em doentes com adenopatias
cervicais, nomeadamente anivel dotergo médio e superior,
tera, provavel mente, origem na cabega ou pescogo, pelo
que devera ser efectuado um exame otorrinolaringol 6gico
e do estfago superior que, paraaém davisualizagéo directa,
deve incluir biopsias de qualquer lesdo suspeita. As
adenopatias cervicais, localizadas anivel do ter¢oinferior,
ou supraclaviculares, deverdo levantar a suspeita de
neoplasia pulmonar. No entanto, a realizagéo da bronco-
fibroscopiaso estaindicada se ateleradiografiado torax e
0 exame da cabecae pescoco foreminconclusivos. Menos
frequentemente, as adenopatias podem localizar-se anivel
daregido inguinal, devendo entéo, suspeitar-se de lesdo
priméria perineal ou anorectal, estando indicada a execu-
¢ao de anuscopia e/ou colposcopia?2,

Os doentes com carcinoma pouco diferenciado, com ou
sem adenocarcinoma, S80 em regramai sjovense apresentam,
com frequéncia, envolvimento do mediastino, retroperitoneu
e ganglios periféricos. Para além do doseamento da bhCG
e da AFP deverdo efectuar uma TAC toracica® .

Abordagem ter apéutica

Umavez concluido o estudo complementar de diagnds-
tico definem-se os subgrupos em que umaterapéutica es-
pecifica podera ser benéfica.

As mulheres com carcinomatose peritoneal por adeno-
carcinoma, bem ou moderadamente diferenciado, deveréo
ser submetidas acirurgia citoredutora, seguida de quimio-
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terapia baseada na cisplatina, como se de um tumor avan-
¢ado do ovario se tratasse. Cerca de 10% das doentes
permanecem em remissao absoluta durante mais de dois
anos®%,

As mulheres com envolvimento dos ganglios axilares
por adenocarcinoma, bem ou moderadamente diferencia-
do, sdo tratadas como se tivessem um carcinoma da mama
no estadio I, apresentando um prognéstico semelhante.
Estaindicadaamastectomiaradical modificadaou airradi-
acdo damama associ ada a terapéuticasi stémicaadjuvante
com quimioterapia e/ou tamoxifeno®334,

Os homens com metéstases osteocondensantes de
adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado
devem fazer hormonoterapia, como acontece no carcinoma
da prdéstata, mesmo que 0 PSA sérico sejanormal e asua
pesquisa negativa no fragmento de biopsia's.

Nao existe terapéutica eficaz para os doentes com
adenocarcinomabem ou moderadamente diferenciado que
n&o seincluam num dos subgrupos anteriormente referidos.
No entanto, em casos particulares, e quando o doente
apresenta um bom estado geral, pode optar-se pela
guimioterapia. O esquema preferencial tem sido o cisplatina
associado ao etopdsido e, em alternativa, o FAM (5-fluoracilo,
doxorubicina, mitomicina C) ou o 5-fluoracilo biomodula-

do pelo levo-folinato de célcio®>36,

Os doentes com metastases ganglionares cervicais de
carcinoma espino-celular devem ser submetidos a dissec-
¢do cervical radical e/ou radioterapia, associada a quimio-
terapia baseada no cisplatina. Se as metastases forem su-
pra-claviculares, endo houver evidénciade neoplasiaabaixo
daclavicula, adopta-se amesmaestratégiatera-péutica.>%’

Os doentes com metéastases ganglionares inguinais de
carcinomaespino-cel ular dever&o ser submetidos adisseccdo
ganglionar e/ou radioterapia’®.

Foram descritos alguns subgrupos de doentes com car-
cinoma pouco diferenciado, com ou sem adenocarcinoma,
que respondem favoravelmente a terapéutica; entre eles,
ha areferir os tumores germinativos atipicos, os tumores
neuroenddcrinos e os tumores localizados, predo-minan-
temente, ao espago retroperitoneal e ganglios periféricos.
No entanto, todos os doentes deste grupo devem fazer um
protocol o de qui mioterapia baseado na cisplatina, associ-
ada, por exemplo, ao etoposido e ableomicina. Nofinal do
segundo ciclo deve avaliar-se a resposta a terapéutica e,
se estafor favoravel, devem fazer-se mais dois ciclos!®<,

A maioria dos doentes ndo faz parte dos subgrupos
anteriormentereferidosetem indicacao, apenas, paramedidas
de suporte.
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