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Resumo

A neoplasia oculta ¢ uma entidade muito he-
terogénea na sua apresentacdo o que torna a
sua avaliagcdo sistemdtica muito dificil haven-
do sobre ela poucos trabalhos publicados. De-
cidiu-se, por isso, fazer um estudo retrospecti-
vo dos doentes internados no Servico de Medi-
cina do Hospital Distrital de Faro durante um
periodo de 2 anos. Dos 469 doentes com o diag-
nostico de neoplasia, 34 apresentavam neopla-
sia oculta. Foi avaliada a distribuicdo por sexo
e idade, manifestacoes clinicas e alteracoes ana-
liticas iniciais, exames complementares de dia-
gnostico, local de metastizagdo, diagnostico ci-
tologico ou histologico, evolucgdo clinica e tera-
péutica utilizada.

Verificou-se que a neoplasia oculta constituiu
6,8% do total de doentes neopldsicos interna-
dos. A idade média dos doentes foi de 72 anos,
havendo predominio do sexo masculino. As ma-
nifestacoes clinicas e alteracgoes analiticas ini-
ciais foram inespecificas. Os exames comple-
mentares de diagnostico mais utilizados foram
a ecotomografia e a tomografia axial compu-
torizada. O local de metastizacdo mais frequente
foi o figado e o diagnostico histologico ou cito-
logico mais frequente foi o carcinoma. A so-
brevida média dos doentes foi de 81,9 dias. Ape-
nas 4 doentes iniciaram terapéutica ndo palia-
tiva; destes, 3 encontram-se ainda em remissao
apos mais de dois anos de evolugao.
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Abstract

Cancer of unknown origin has a variable pre-
sentation which makes its systematic evaluati-
on difficult. Few papers have been published
concerning the subject. The A.A. made a two year
retrospective study of all patients admitted to the
Medical Service of Faro District Hospital.

Cancer was diagnosed in 469 patients, with a
diagnosis of cancer of unknown origin in 34. The
authors evaluated the following: gender and age
distribution, clinical and laboratory data on ad-
mission, diagnostic work-up, sites of metastasi-
zation, cytology or histology of the tumours, cli-
nical evolution and therapy.

Cancer of unknowon origin accounted for 6,8%
of the total number of patients in whom neopla-
sic disease was diagnosed. The average age was
72 years with a male predominance. Clinical and
laboratory data on admission had no relevance
to the final diagnosis. Ultrasonography and com-
puterised axial tomography were the exams most
requested..

The liver was most frequent site for metasta-
ses, and carcinoma was the most frequent diag-
nosis made by cytology or histology. The avera-
ge survival was 81,9 days. Only 4 patients star-
ted curative chemotherapy and 3 of them are still
in remission after a follow-up of more than two
years.
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Introducio

Considera-se o diagnostico de neoplasia oculta (NO)
quando?:

1. Existe o resultado de uma citologia ou histologia
comprovando a existéncia de ncoplasia

2. Esse resultado ndo ¢ compartivel com neoplasia pri-
maria desse 6rgao ou tecido

3. A localizacdo primdria da ncoplasia nao ¢ eviden-
te apesar da historia clinica. exame objectivo ¢ exa-
mes complementares de dingnostico adequados a cada
Caso.

Esta entidade clinica ¢ relativamente frequente ape-
sar dos avancos cienlificos e tecnologicos. constituindo
5 a 10% dos doentes com neoplasia®,

A incidéncia da NO aumenta com a idade, sendo pe-
quena abaixo dos 40 anos; a idade média de diagnosti-
co mais frequente é de 60 anos™?.

O prognostico ¢ geralmente pobre com uma sobrevi-
da média de 3 a 4 meses; menos de 23% dos doentes
sobrevivem 1 ano e menos de 10% sobrevivem 5 anos®3,
Este prognostico €, no entanto, mais favoravel nalguns
subgrupos de doentes conforme se refere adiante.
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 1
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 2
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 3
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 4
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Quanto a apresentagao clinica, cerca de 50% dos do-
entes com NO apresentardo metastizacao multipla; os
restantes (metastizacao Gnica) terdo como local mais
frequente: figado (25%), osso (22%), pulmdo (20%),
adenopatias (15%), pleura (10%) e cérebro (5%)3.

Relativamente 2 citologia ou histologia encontrada,
cerca de 50-55% dos doentes terdo adenocarcinomas
metastaticos, cerca de 30% terao carcinomas indiferen-
ciados ou mal diferenciados e os restantes 20% terao
uma grande variedade de tumores, que incluem: carci-
nomas espinocelulares, tumores enddcrinos, sarcomas,
linfomas, tumores de células germinais, melanomas e
tumores ndo classificaveis?. Saliente-se aqui, no entan-
to, que existe alguma disparidade relativamente as per-
centagens encontradas nos diferentes estudos publica-
dos.

A extrema heterogeneidade das apresentacdes clini-
cas, histologicas e histéria natural da doenca tornou a
avaliacao sistematica da NO muito dificil?; no entanto,
apesar destas dificuldades, algumas normas sido hoje
em dia aceites pela maior parte dos autores:

1. Estudos radiolégicos minuciosos podem revelar a
extencdo da doenca metastatica, mas nao detectam ne-
cessariamente a localizacao primaria;

2. Os marcadores tumorais actualmente disponiveis
mostram-se insatisfatorios para estabelecer, com rigor,
a origem das metdstases num doente com NO embora,
nalguns casos especificos, parecam ter valor como com-
plemento da avaliacio destes doentes®*”7.

3. A procura exaustiva do local primario, embora teo-
ricamente com vdrias vantagens (tratamento especifi-
co, prevencao de complicagdes locais, melhoria do prog-
nostico), mostrou-se, na pratica, de pouco interesse
porque:

— prolonga excessivamente a estadia hospitalar;

— é extremamente dispendiosa;

— ndo contribui para a melhoria da situacio clinica
do doente ou do progndstico.

Assim, a avaliacdo clinica deste tipo de doentes deve-
rd ser feita apenas com medidas simples de diagnostico
que nos permitam, perante um doente com neoplasia
oculta, identificar (Quadro 1 e 2):

— tumores primdrios em que existe terapéutica ndo
paliativa disponivel;

— grupos de doentes em que, mesmo sem a identifi-
cacdo do tumor primitivo, existe esquemas terapéuti-
cos que melhoram a sobrevida.

Verifica-se, portanto, que o passo crucial para o diag-
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 5.1
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nostico preciso dos tumores primarios eventualmente
curdveis ¢ o exame histopatologico do tecido maligno
devendo ser cada vez mais utilizadas, por rotina, a ava-
liagao imunocitoquimica e, em casos seleccionados, a
microscopia electronica e analise genética®. Por outro
lado impoe-se uma melhoria da terapéutica disponivel
para a doenca metastatica com origem pulmonar e gas-
trointestinal (incluindo o pincreas) uma vez que a mai-
oria dos doentes que ndo respondem 4 terapéutica pa-
recem ter tumores primitivos localizados nestes 6rgaos’.

Material e métodos

Foram estudados os processos clinicos de 36 doentes
com o diagnostico de NO. Destes doentes, 2 foram ex-
cluidos do nosso estudo por, na autdpsia, se ter identi-
ficado o tumor primitivo (tumor do pulmao). Foram
analizados 0s seguintes parimetros: distribuicao por sexo
e grupo ctario; manifestacoes clinicas e alteragoes ana-
liticas iniciais; local de metastiza¢do; citologia/histolo-
gia; exames complementares; evolugdo clinica e tera-
péutica.

Resultados
Os doentes com NO constituiram 6,8% do total de
doentes neoplisicos. Houve predominio do sexo mas-

NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 5.2
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culino sobre o feminino (Quadro 3). A idade média dos
doentes foi de 72 anos, sendo a sua distribuicio etdria a
apresentada no Quadro 4.

Quanto ao quadro clinico inicial (Quadro 5), verifi-
cou-se que: em mais de 50% dos casos (22 doentes) as
manifestagoes clinicas foram de curta duracao (em mé-
dia, dois a trés meses) e inespecificas — anorexia, aste-
nia, emagrecimento. Destes 22 doentes, 15 (44%) apre-
sentavam concomitantemente sinais ¢/ou sintomas re-
lacionados com o local de metastiza¢do, nomeadamen-
te; aumento do volume abdominal (ascite maligna); al-
teracoes do comportamento, cefaleias, hemiparésia
(metastizacao cerebral); dor 6ssea, fractura patologica
(metastizacao 6ssea); alteracdes da visio (metastizacio
retiniana ou cerebral); dor abdominal (metastizacao
hepdtica); massa no pescoco (metastizagio ganglionar);
8 doentes (23,5%) aprescntavam apenas sinais ¢/ou sin-
tomas relacionados com o local de metastizacao que,
nestes casos, era cerebral, dssea ou ganglionar; 9 doen-
tes apresentavam queixas com alguns meses de evolu-
¢ao ¢ nao relacionadas com o local de metdstase, no-

.meadamente queixas do foro gastrintestinal (obstipa-

¢do cronica ¢ dispepsia).
As alteracoes analiticas encontradas foram inespeci-
ficas e ligeiras (Quadro 6); como se verifica, 17 doentes
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NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 8
EXAMES COMPLEMENTARES
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(50%) apresentavam uma conjugagao variavel de ane-
mia ¢/ou V.S, aumentada e/ou alteracao das provas de
fun¢iao hepdtica, e 4 doentes (20,5%) ndo apresenta-
vam quaisquer alteracoes analiticas. O tipo de anemia
encontrada era normocromico normocitico, com valo-
res médios de hemoglobina de 11g/dl: a V.S. apresen-
tava valores médios entre 25 ¢ 50; as alteracoes nas provas
de fungido hepdtica ndo tinham padrao predominante
de colestase ou de lesdao hepatocelular. Dois doentes
apresentavam anemia microcitica com valores de V..
de 100: tratava-se de um homem com adenopatias cer-
vicais metastdticas de carcinoma espinocelular cujos
exames radiologicos orientavam para uma provavel
origem no cacviem ¢ uma mulher com carcinomatose
peritonial de carcinoma indiferenciado cujos marcado-
res tumorais apontavam para um provavel tumor do
ovario.

O local de metastizacdo encontra-se descriminado no
Quadro 7. Saliente-se que 13 doentes (38%) apresenta-
vam local de metastizacio Gnico sendo, nestes casos, o
figado (5 doentes - 38,5%) o mais frequentes; outros
locais de metastizacao foram adenopatias cervicais (4
doentes), cérebro (3 doentes) e osso (1 doente).

Dos exames complementares salienta-se a ecografia
abdominal (32 doentes) e a tomografia axial computo-
rizada (30 doentes) como 0s mais frequentemente re-
quisitados. Os restantes exames estio expostos no Qua-
dro 8; em outros incluiu-se cco tiroideia, laringosco-
pia, broncoscopia, citologia do lavado bréonquico, bi-
opsia pleural, ccografia pélvica, prostatica e testicular,
biopsia do endométrio, mamografia, cintigrafia 6ssea,
ressondncia magnética nuclear e marcadores tumorais.

Quanto ao diagnostico citologico/histologico encon-
trado ele estd esquematizado no Quadro 9 sendo as téc-
nicas mais frequentemente utilizadas para o conseguir
a biopsia hepatica ¢ a citologia aspirativa / biopsia gan-
glionar.

Da evolugao clinica dos doentes salienta-se que:

NEOPLASIA OCULTA - QUADRO 9
DIAGNOSTICO CITOLOGICO / HISTOLOGICO
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—a sobrevida média foi de 81,9 dias;

— 50% dos doentes faleceram no decorrer do inter-
namento em que foi feito o diagndstico;

— 14 doentes fizeram autopsia permanecendo inde-
terminada a localiza¢ao do tumor primitivo.

Dos 17 doentes que ndo faleceram apenas 4 inicia-
ram terapéutica ndo paliativa:

— um homem com adenopatias cervicais metastati-
cas de carcinoma espinocelular fez cirurgia e radiote-
rapia local;

— trés mulheres com metastiza¢do hepatica perito-
neal de adenocarcinoma moderadamente diferenciado,
duas delas com valores elevados de C.A.125, iniciaram
quimioterapia com ciclofosfamida e carboplastinium.

Dos doentes que iniciaram apenas programa de tera-
péutica paliativa todos faleceram; dos outros quatro
doentes, uma das mulheres faleceu apds, sete meses de
terapéutica encontrando-se os outros trés ainda em
remissdo apos mais de dois anos de evolugao.

Discussiio

Os estudos publicados sobre a NO apontam que esta
entidade represente 5 a 10% do total de doentes neo-
plasicos Esta variacao na incidéncia depende essenci-
almente da profundidade do estudo e da populacio nele
incluida.

Quanto a distribui¢do por sexo e idade existe uma
certa discordincia: certos trabalhos encontraram pre-
valéncia do sexo masculino enquanto outros nio en-
contraram qualquer diferenca entre sexos; por outro lado,
a idade média encontrada também ¢ varidvel embora
sempre abaixo dos 60 anos. No nosso estudo, a idade
meédia encontrada foi um pouco superior. Este resulta-
do esta provavelmente falseado pelo pequeno nimero
de doentes incluidos no estudo o que torna mais facil
que caracteristicas locais da populacdo alterem este tipo
de indice.

Relativamente ao quadro clinico e altera¢coes analiti-
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cas iniciais foram feitos poucos trabalhos que a eles se
refiram; existe, no entanto, concordancia sobre o facto
de que o doente com NO desenvolve, tipicamente,
manifestacoes clinicas relacionadas com o local de me-
tastase e nao com a localizacdo do tumor primitivo?.
Segundo um estudo de Mayordomo e colab.é, as mani-
festacoes clinicas mais frequentes sao as relacionadas
com a deterioracao do estado geral do doente (73%) e
as alteracoes analiticas, embora frequentes, sao inespe-
cificas como aconteccu nO NOSSO €aso.

Quanto aos locais de metastiza¢ao encontrados veri-
ficou-se uma maior percentagem de doentes com me-
tastases hepdticas relativamente aos dados referidos
noutros trabalhos'? mantendo-se, no entanto, as pro-
porcoes relativas entre os diversos tipos de apresenta-
¢ao clinica. Também em relacao com os locais de me-
tastizacao Gnica se encontraram algumas discrepancias
relativamente aos dados encontrados na literatura3, no-
meadamente uma maior propor¢ao de metastizacio Gnica
em adenopatias ¢ cérebro. O mesmo aconteceu quanto
ao valor percentual dos diferentes tipos de carcinomas
encontrados por diagnostico citologico/histologico®®.
Pensamos que toda esta variacdo nos resultados per-
centuais se deve. antes de mais, ao pequeno nimero
de doentes incluidos no nosso estudo; ¢ importante sa-
lientar que, mesmo em estudos com maior nimero de
doentes, se verifica alguma variagdo quanto ao nimero
percentual atribuido a cada um dos parimetros o que
evidencia a ja referida dificuldade existente no estudo
sistematizado dos doentes com NO e as variagdes exis-
tentes entre varios grupos populacionais.

Aos analizarmos os dados relativos aos exames com-

plementares de diagnostico requisitados mais do que uma
avaliacdo critica dos resultados nao devemos esquecer a
dificuldade que ainda hoje existe em sitematizar a avali-
acio de um doente com NO, dificuldade essa que talvez
ndo ficasse bem expressa na introducao do trabalho onde
se procurou ser o mais sistematizado possivel. Assim, por
exemplo, € discutivel se a avaliacao inicial destes doen-
tes devera ou ndo incluir a TAC abdomino-pélvica — esta
técnica diagnostica permitira identificar cerca de 30 a 35%
dos tumores primitivos sendo estes mais frequentemen-
te do pancreas, rim, figado/vias biliares e ovario®”®; no
entanto, como se verifica, apenas o tumor do ovario poderd
ter, eventualmente, alguma possibilidade terapéutica. O
mesmo se passa relativamente a pesquisa de tumor pri-
mitivo gastrintestinal — alguns autores defendem que a
endoscopia digestiva alta / colonoscopia estara indicada
em todos os doentes com adenocarcinoma e queixas ab-
dominais, ascite, metastiza¢do hepdtica ou anemia mi-
crocitica®; assim, os exames endoscopicos do aparelho
gastrintestinal sao dos mais frequentemente requisitados
aos doentes com NO embora exista pouco evidéncia de
que a eventual deteccao e mesmo resse¢ao de tumores
primarios gastrointestinais assintomaticos e metastizados
altere grandemente a sobrevida ou a qualidade de vida
do doente®*3.

Quanto a sobrevida média dos doentes ¢ evolu¢io
clinica, os resultados estiao de acordo com outros estu-
dos sobre este assunto — mau progndstico e poucas
possibilidades terapéuticas com excepgao de grupos es-
pecificos de doentes nos quais deveremos, como se in-
sistiu na introducao do trabalho, incidir a nossa ava-
lia¢do diagnostica.

Bibliografia

1. Tattersal MHN. Unknown primary cancers in Love R.R. Manual
of clinical oncology, sixth edition, pg 532 - 541; Springer
Verlag, UICC

2. Gregory FA, Hainsworth JD. Cancer of unknown primary site in
De Vita VT, Helman S, Rosenberg SA (eds): Cancer: princi-
ples and pratice of oncology, Philadelphia, JB Lippincott
Co., 1993; 4: 2072-2091.

3. Hubbard KP, Raber MN: Unknown primary tumors: diagnosis
and management in medical oncology in Medical oncolo-

oncology, 1995; 2155-21065.

5. Smith JM C. Cancer of unknown pimary origin in Rosenthal S,
Carrignan JR, Smith BD. (eds): Medical care of the cancer
patient; second edition, 231 -235.

6. Schlag PM, Hunerblin M. Cancer of unknown primary site. Ann
Chir Gyneacol 1994; 83 (1):8-12.

7. Greco FA, Hainsworth JD. Tumors of unknown origin in CA
cancer J Clin Vanderblit University Medical Center. Nashvill
Tennessee 1992; 42(2): 96-115.

gy, a comprehensive review from the University of Texas, 8. Mayordomo JL, Guerra JM, Guijarro C. Neoplasms of unknown
M.D. cancer center and the journal oncology, Richard Pa- primary site: a clinicopathological study of autopsied pati-
zdur MD, Editor, 1993; 409 - 414. ents in tumori; Departement of Medical oncology, 12 de
1. Michael P, Herbert MP, Umberto V (eds). Oxford Textbook of Octubre University 1993 79(5): 321-324.
04 Medicina Interna

Vol. 5, N. 2, 1998



