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El cáncer metastásico de origen desconocido (CMOD) se define como un grupo heterogéneo de tumores, que
se presentan inicialmente con metástasis, y para los cuales un estudio básico no es capaz de identificar la
localización original de la neoplasia(1-3).

Esta entidad, dependiendo de la definición utilizada y la exhaustividad de los procedimientos diagnósticos,
puede representar entre un 2 y un 9% de todos los pacientes con cáncer, y supone en números absolutos el
8º diagnóstico en cuanto a incidencia(3-6).

En los últimos años, varios consensos y guías clínicas internacionales, han tratado de definir con mayor cla-
ridad cual debe ser el estudio diagnóstico básico antes de considerar un paciente como tal. El National Cancer
Institute de Norteamérica, la National Comprehensive Cancer Network y la European Society Medical Oncology
han publicado las recomendaciones mínimas sobre esta materia y recuerdan que cualquier paciente que debu-
ta con un cáncer de presentación metastásica debe pasar por una evaluación inicial antes de ser considera-
do como un CMOD(3,7,8).

El estudio básico que plantean establece como requisito indispensable la evaluación histológica de las metás-
tasis, que permite por un lado una aproximación diagnóstica hacia ciertos tumores concretos como linfomas,
melanomas, sarcomas, tiroides o tumores germinales, y por otro, la agrupación del resto de pacientes en cua-
tro grandes categorías histopatológicas que serán el punto de partida para el desarrollo diagnóstico poste-
rior. Estas cuatro grandes categorías son el adenocarcinoma bien y moderadamente diferenciado, el carcino-
ma indiferenciado y el adenocarcinoma mal diferenciado, el carcinoma escamoso, y el carcinoma de célula
pequeña y neuroendocrino(3,7).

Junto al estudio diagnóstico anatomopatológico, es necesaria también la realización de un conjunto de
exploraciones consideradas básicas. Estas exploraciones son la exploración física completa, la analítica de
sangre y orina convencionales, un test de sangre oculta en heces y una radiografía de tórax, además de la
determinación sérica de la AFP y la BHCG en los varones para descartar tumores de células germinales extra-
gonadales potencialmente curables, y el PSA en todos los pacientes mayores de 40 años.

La realización de una TAC abdómino-pélvica, y una mamografía en mujeres, son igualmente necesarias en esta
fase. Estas exploraciones pueden ayudar a identificar algunos tumores primarios como el cáncer de ovario o
el de mama, candidatos a un tratamiento específico y claramente beneficioso incluso en un estadio avanza-
do de la enfermedad.

Existen por último, algunas formas de presentación ligadas a determinados tipos histológicos cuyo tumor pri-
mario subyacente dispone de tratamiento específico. Así, por ejemplo, las mujeres que debutan con una asci-
tis maligna o una carcinomatosis peritoneal, la determinación sérica del CA125 puede contribuir al diagnós-
tico de un adenocarcinoma de ovario, o en el caso de las adenopatías laterocervicales altas o medias con cito-
logía de carcinoma escamoso, la posibilidad de tratarse de una neoplasia del área otorrinolaringológica resul-
ta muy elevada, y por tanto debe realizarse una panendoscopia y una TAC cérvico-torácica.
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En definitiva, el criterio para definir qué exploraciones son recomendables en primer lugar, y por tanto liga-
das a la propia definición de CMOD, debe ser cuando se considera que con ellas se han descartado todos aque-
llos tumores primarios con posibilidades de un tratamiento específico y eficaz. En este sentido, la exhausti-
vidad y el número de exploraciones podrán ir cambiando en función de los avances en materia de diagnósti-
co y tratamiento.

A partir de aquí, y una vez identificado el paciente como afecto de un CMOD, no parece apropiado seguir rea-
lizando baterías amplias de exploraciones complementarias con el objeto de conseguir por todos los medios
la identificación del tumor primario. Las mayores series en las que se realizaron estudios diagnósticos exhaus-
tivos demuestran que únicamente en un 8-15% de los casos será posible alcanzar el diagnóstico, y solamen-
te en un número muy reducido de pacientes existirá un tratamiento específico con un impacto significativo
en la supervivencia(2-4,9-11). En conjunto estamos ante un cáncer metastásico, cuyo pronóstico es generalmen-
te malo, con una mediana de supervivencia de 3-4 meses, y una supervivencia al año y a los 5 años del 20%
y 5% respectivamente(4,12,13).

Los esfuerzos actuales se centran en la identificación de subgrupos de pacientes cuya localización metastá-
sica, tipo histológico o parámetros pronósticos se relacionan con aceptables niveles de respuesta y supervi-
vencia cuando son identificados y tratados adecuadamente y por otro, en la aplicación de los nuevos cono-
cimientos sobre biología molecular e inmunohistoquímica que facilitarán una orientación cada vez más diri-
gida hacia la estirpe celular del tumor primario oculto que se trate(5,12,14-21).

Reconocer algunas situaciones, en las que la combinación de factores clínicos, histológicos o moleculares pue-
dan orientar de forma directa hacia un posible tumor primario tratable, resulta de enorme interés. La afecta-
ción ganglionar laterocervical por carcinoma escamoso especialmente en fumadores(22,23), la afectación gan-
glionar axilar por adenocarcinoma en mujeres(16,24,25) o la carcinomatosis peritoneal por adenocarcinoma también
en mujeres(15,26,27) responden a esta situación. En estos casos, aunque el origen no sea identificado, el plantea-
miento terapéutico será superponible al establecido para el cáncer de cabeza y cuello, de mama o de ovario
respectivamente. Asimismo, existen determinados diagnósticos anatomopatológicos como el carcinoma o ade-
nocarcinoma indiferenciado, especialmente en pacientes jóvenes con afectación fundamentalmente de la línea
media y ciertos tipos histológicos como el carcinoma de célula pequeña o el tumor neuroectodérmico, que
merecen una consideración aparte por su elevada sensibilidad a los tratamientos con quimioterapia(3,12,18,28-32).

Con respecto a la aplicación de las técnicas inmunohistoquímocas en el diagnóstico anatomopatológico de
cualquier neoplasia, supone una práctica cada vez más extendida. Actualmente representa un campo de estu-
dio fundamental, sobre todo tras el descubrimiento de diferentes tipos de citoqueratinas y a su vez su rela-
ción con ciertos tumores primarios. Los estudios más avanzados se basan en la relación entre las citoquera-
tinas 7 y 20, con o sin vimentina, y las neoplasias de pulmón no célula pequeña, ovario y colon(33-38). Estudios
similares incluyen las citoqueratinas 7 y 20, CEA, CA199 y AFP para estudiar el hepatocarcinoma, colangio-
carcinoma o las metástasis hepáticas de cáncer de colon, o para este mismo diagnóstico diferencial pero uti-
lizando la AFP, citoqueratinas (AE1/AE3 y CAM 5.2), Leu M1, HMGP-2, B72.3, Ber EPA, BCA-225 y CEA(39,40).

Destaca también la determinación del PSA en los pacientes varones para confirmar el diagnóstico de un tumor
primario de próstata, o los estudios con anticuerpos contra la proteína del receptor estrogénico, para distin-
guir un tumor primario de mama, de un cáncer de pulmón no célula pequeña, un carcinoide bronquial o cual-
quier tumor de diferenciación mulleriana. Todos ellos pueden expresar positividad para este receptor, y por
tanto la utilización conjunta de otros marcadores como el CEA, S-100 o el GCDFP-15, pueden ayudar al diag-
nóstico(41-44).

Durante los últimos años han surgido algunos intentos de confeccionar paneles de anticuerpos que faciliten
una primera orientación ante un paciente con CMOD. DeYoung publicó los resultados de un estudio interesan-
te basado en el valor predictivo de 14 marcadores inmunohistoquímicos para la detección del tumor primario
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subyacente(45). El algoritmo propuesto obtenía una tasa de fiabilidad en la detección del tumor primario del
67%, confirmándose estos mismos resultados con otras baterías similares de marcadores inmunohistoquímicos
como las realizadas por Brown y Gamble algunos años antes(46,47). El propio Netto, ponente de la sesión educa-
cional sobre CMOD del último congreso de la American Society Clinical Oncology, al tratar sobre este tema reco-
mendaba, al igual que estos otros autores, un estudio inmunohistoquímico progresivo en función de los resul-
tados obtenidos con los marcadores precedentes(48). Todos ellos recomiendan como punto de partida una inmu-
notinción con una mezcla de anticuerpos monoclonales contra diversas citoqueratinas, que incluyen AE1/AE3,
CAM 5.2, MAK-6, Ker-20 y CK20, y como consecuencia de la elevada sensibilidad demostrada por la mayoría de
tumores primarios, dirigir el resto de marcadores inmunohistoquímicos a partir de aquí.

Por último, aunque todavía son pocos, disponemos actualmente de algunos marcadores inmunohistoquímicos
realmente específicos y claramente relacionados con un tumor primario tratable como el PSA, TGB, PLAP, y
los RE ó RP(33,46), y con el tiempo se irán incorporando nuevos agentes como el CD30 para tumores germina-
les, el CD117 ó c-kit en el GIST o la TTF-1 en el carcinoma de tiroides(49-52).

Finalmente, con la aplicación de los nuevos conocimientos sobre genética y biología molecular, y especial-
mente con el desarrollo de los micro-arrays, podemos estar a las puertas de una nueva revolución en materia
de diagnóstico, y especialmente en aquellos tumores de diagnóstico difícil como es precisamente el CMOD.
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