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Resumo

O tumor primério desconhecido (TPD) tem sido avaliado em estudos retrospectivos nas ulti-
mas décadas, com melhor definicdo da sua histéria natural e abordagem terapéutica. E consenso
na literatura especializada que a avaliacdo semioldgica desta patologia seja abreviada por um tra-
balho conjunto e organizado, visando & economia de tempo e dinheiro, ao bem-estar do paciente
e 4 pronta instalacdo do tratamento, se indicado. Dos 23 casos levantados no Hospital Naval Mar-
cilio Dias (HNMD), no periodo de 22.12.80a 10.10.84, o adenocarcinoma foi o histopatoldgico do-
minante e 0os homens foram mais acometidos que as mulheres numa proporcdo de 1,3:1. A idade
variou de 16 a 75 anos (média = 54,1 anos), sendo que 65,2 % dos pacientes tinham mais de 50
anos. A apresentacio inicial da doenca se fez mais em linfonodos periféricos, 0ssos, mediastino
e porderrames serosos. O tumor primdrio ficou definido em 12 casos (62 %) e a necrdpsia, realiza-
daem b casos, definiu o tumor primério em todos eles. Pulmé&o, préstata e pele (melanoma) repre-
sentararn o local do tumor primdrio em 50 % dos casos definidos. No se teve o objetivo de anali-
sarasobrevida destes pacientes, pois 10 dos 23 casos ocorreram no ano do levantamento. A tera-
péutica, quando efetuada, foi diversificada e sempre com finalidade paliativa.

Unitermos: cancer primério desconhecido; cancer metastéatico de origem desconhecida; cancer metastatico de local
primdrio desconhecido; cadncer com primdrio desconhecido, metéastases de origem desconhecida; tumor de origem

desconhecida

Introducado

Define-se como TPD o tumor maligno comprovado
histopatologicamente a partir de uma metéastase, cujo
local primdrio permanece indeterminado a anamnese,
exame fisico (inclusive ginecoldgico, proctoldgico. e
otorrinolaringoldgico), radiografia do térax, analise su-
méria da urina, hemcgrama e pesquisa de sangue ocul-
to nas fezes’-3. O tumor primario ndo é diagnosticado
seja por ndo mostrar tamanho suficiente para deteccdo
pelos atuais métodos semidticos, localizar-se em érgédos
de dificil avaliagdo, ter sido removido por excisao, ful-
guracao, necrose ou dilatacéo e curetagem, ter regre-
dido espontaneamente ou seja por pesquisa insuficien-
te do material de necrépsia2.

E uma patologia agressiva; de comportamento ines-
perado; ja diagnosticada como doenca avancada, vis-
to que a primeira lesdo que se manifesta & metastati-
ca; e de abordagem terapéutica multidisciplinar. A pes-
quisa do tumor primario deve ser abreviada por um
trabalho conjunto e organizado, visando a economia de
tempo e dinheiro, ao bem-estar do paciente e a imediata

indicacdo terapéutica, quando é o caso. Os exames
complementares, portanto, devem ser solicitados com
objetividade, ja que o nimero de falso-positivo e fal-
so-negativo é consideravell36.7 e o tumor primario per-
manece oculto mesmo a necrdpsia, em cercade 25%
dos caso0s2.35.7,

Toda sistematizacdo na avaliacdo do tumor prima-
rio orienta-se no sentido de determinar a indicacdo do
tratamento, com beneficios previsiveis, como nos ca-
sos de linfonodos periféricos metastaticos, em que 0
tratamento cirdrgico e/ou radioterapico é de grande
valia24.89; de tumores da mama e da prostata, que se
beneficiam com a hormonioterapia; e das respostas dra-
maticas observadas com a quimioterapia, nos tumo-
res germinativos?-3.10,

Aincidénciade TPD é variavel. Nas séries relatadas,
os percentuais oscilam de 0,5 a 15% dos tumores
solidos1.26.610. Holmes e Fouts® alertam que o progres-
so dos meios complementares de diagndstico ndo al-
terou significantemente a proporcao de TPD, cuja fre-
quéncia, a partir de 1950, tem sido muito varfavel. O le-
vantamento da Campanha Nacional de Combate ao
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Cancer! mostrou 22.620 (6,1%) casos de TPD em
369.767 casos de neoplasias malignas diagnosticadas
de 1976 a 1980, em todo o Brasil.

Apesar de comportar-se clinicamente de forma di-
versa do tumor com local primério conhecido.2.6.7.12,
pois seu padrdo de disseminacdo seria inesperado
quando determinado o local primério, j& ha indicios es-
tatisticos do comportamento biolégico do TPD:

a) acomete mais homens do que mulheres, nafaixa eta-
ria dos 50-60 anos™5.8101213;
acima do diafragma, o local primario mais comum
é o pulméo e abaixo, o pancreas'-3.6.7.1213;
c) opadrdo metastatico mais freqiente € o de lesGes
em pulméo, figado, ossos, pele e linfonodos!-3.5-7;
asobrevida ndo é alterada pela terapéutica, na gran-
de maioria dos casos, mas com esta se persegue a
prevencdo de complicaces e uma melhor qualidade
de vida para o paciente25.7.8101213_ A sobrevida de-
pende do tipo histolégico (carcinoma escamoso ver-
sus adenocarcinoma), do padrdo de metastases (lin-
foriodo versus viscera) e da capacidade funcional
do paciente23388;
e) metéastases de tumores ndo epidermoides geral-
mente envolvem um ou mais 6rgados, enquanto que
as de tumores epidermdides sdo loco-regionais.

b

B

Os critérios para a pesquisa do tumor primario de-
vem basear-se no tipo histolégico da metastase e ndo
no padrdo de disseminacéo da doenca, devendo a pes-
quisa ser orientada no sentido do d&rgédo
sintomatico1-4.6-8,10,12,

Material e métodos

Foram avaliados 23 casos de TPD, ocorridos no
HNMD entre dezembro/80 e outubro/84, representan-
do 5,8% dos pacientes com neoplasia maligna ndo he-
matoldgica encaminhados ao Setor de Oncologia. Dez
casos ocorreram em 1984 e oito pacientes estavam vi-
vos na época do levantamento (Quadro 1). Os langados
neste quadro como indeterminados sdo 0s pacientes
com evolucdo ignorada, por terem sido transferidos pa-
ra outro hospital ou retornado ao seu Estado de origem.

A idade variou de 16 a 76 anos, com média de 54,1
anos, sendo que 65,2 % dos pacientes tinham mais de
50 anos (Quadro 2). Treze homens e 10 mulheres foram
incluidos.

A avaliacdo semidtica foi orientada conforme os 6r-
gdos sintomaticos e a bidpsia executada nas lesdes
mais acessiveis, evitando-se as lesdes de acesso difi-
cil como as localizadas em retroperitonio (Figura 1) ou
cérebro (Figura 2).

As lesdes cerebrais constituiram a maioria dos ca-

Rev. Bras. Cancerol. 34(1): marco 1988

Quadro 1

Levantamento

Periodo — 22.12.80 a 10.10.84

Neoplasia Mmaliting: soosmmmmmnsmmsemmm s 395 casos
R e s e e 32 casos
TPD avaliavel 23 casos
VIVOSE Hdin 0, o LAt wws Bt Sl 8 casos
OBITOS SINECTOPSIA vvvvivmsssusvmvvnonnissmsasas 7 casos
Obitos c/necrdpsia 5 casos
INASIEIMMINAAOS i inmmisiisanisa it o b asiis 3 casos

Quadro 2

Distribuicdo por sexo e idade

D Mulher
i % Homem

I ITIITTIIHH Iy

NN

8
Década

- AN

1‘ﬂ %
1 2 3

sos excluidos, na presente série, por falta de confirma-
cdo de malignidade.
A necropsia foi realizada em apenas cinco casos.

(@}
~

Resultados

O Quadro 3 mostra a distribuicdo das lesées como
iniciais ou concomitantes. A analise do percentual to-
tal revela os linfonodos periféricos, ossos, mediastino,
serosas, cérebro e figado como os locais mais frequen-
tes de metéstases, que se relacionaram mais com tu-
mores priméarios em pulméo, préstata e pele (melano-
ma), como pode ser observado no Quadro 4.

O tipo histolégico mais diagnosticado foi o adeno-
carcinoma, representando 43,4 % dos casos (Quadro
5). O exame patolégico ndo confirmou as suspeitas cli-
nicas de linfoma.
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Apenas 12 casos tiveram o tumor primario definido;

os locais sdo langados no Quadro 6. Pulm3o, préstata
e pele (melanoma) representam 50 % dos diagndsticos
definitivos. Nestes 12 casos, os métodos de diagnds-
tico foram variados (Quadro 7), merecendo comenta-
rios:

a)

b

c)

d

-

e

Bidpsia incisional — bidpsia de préstata em paciente
com massa mediastinica e supraclaviculare com his-
topatoldgico de adenocarcinoma metastatico.
Pega operatdria — um caso em que a resseccéo de
massa axilar, com histopatolégico prévio de carci-
noma metastatico, revelou carcinoma ductal infiltran-
1e;

— um caso de neoplasia maligna indiferenciada
em linfonodo cervical, cuja exploracéo cirdrgica de-
monstrou tumor de glandula salivar;

— um caso de melanoma amelandtico diagnos-
ticado em lesédo axilar ressecada.

Citologia — a citologia de liquido ascitico definiu um
caso de tumor primério ovariano e a citologia de
broncoaspirado solucionou um caso de adenocar-
cinoma metastatico para Lg, com radiografia do to-
rax normal.

Teste terapéutico — efetuado em um caso de car-
cinoma metastético para linfonodo ilfaco, em pacien-
te previamente prostatectomizado, sem histopato-
l6gico conhecido, verificando-se resposta objetiva
com estrogenioterapia.

Necrépsia — definiu todos os casos em que foi efe-
tuada:

1. Sarcoma de Ewing multicéntrico, em caso de
neoplasia maligna de células redondas (Figuras 3,
4,5, 6).

2. Timoma, com diagndstico em vida de neopla-
sia maligna indiferenciada.

3. Adenocarcinoma do pulm&o, em pacientes
com lesGes em coluna vertebral, mediastino e lep-
tomeninge.

Figura 1 — Extensa lesdo destruindo coluna lombo-sacra.

Figura 2 — CT cerebral com multiplas lesdes
sugestivas de metastases.



Quadro 3 — Distribuicdo dos locais das metastases
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Quadro 6 — Locais do tumor primario definitivo

Localizagdo da metastase Primeira Outras % Total
lesdo lesGes
Linfonodos Periféricos 7 4 47,8
Ossos 4 6 43,4
Mediastino 3 3 26,0
Derrame Pleural 2 2 17:3
Carcinomatose Peritoneal 4 — 17,8
Cérebro 1 2 13,0
Figado 3 13,0
Pulmao — 2 8,6
Derrame Pericardico 1 1 8,6
Partes Moles — 2 8,6
Ascite 1 1 8,6
Massa Abdominal — 1 4,3
Retroperitonio — 1 4,3

Local Fregliéncia

Prostata
Pulméao

Pele

Mama

Ovidrio

Rim

Timo

Glandula salivar
0Osso

i AT NS NS )

Total

Y
N

Quadro 7 — Métodos diagnosticos definitivos

Quadro 4 — Localizacdo das primeiras lesdes relacionada com
a localizacdo dos tumores primarios

Primeira lesdo Tumor primario

Linfonodos periféricos 7 Melanoma
Prostata
Mama
Glandula salivar
Indeterminado
Ossos 4  Pulméo
Rim
Osso
Carcinomatose peritoneal 4 Indeterminado
Mediastino 3 Proéstata
Timo
Indeterminado
Derrame pleural 2 Indeterminado
Cérebro 1 Indeterminado
Derrame pericardico 1 Indeterminado
Ascite 1 Ovaério
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Quadro 5 — Relacdo entre os tipos histolégicos das
metéastases e o numero de tumores primarios

Histopatolégico da metéastase Tumor primaério

Adenocarcinoma 1
Carcinoma

Neop. maligna indiferenciada

Adenocarc. células claras

Ca. indif. pequenas células

Neop. maligna de células redondas
Pseudomixoma peritonei

Melanoma maligno

) s T d s G, 1 D
—WN H

N
w

Total 12 (62%)

Tipo Freqtiéncia
Bidpsia incisional 1
Peca operatoria 3
Citologia 2
Teste terapéutico 1
Necrépsia 5
Total 12

4. Melanoma maligno definindo um caso de neo-
plasia maligna indiferenciada em linfonodos ingui-
nais.

5. Adenocarcinomado rim, em paciente que apre-
sentava lesdes em 0ssos e mediastino, cuja bidpsia
revelara adenocarcinoma de células claras.

Discussdo

Embora aceito como entidade nosoldgica, ndo existe
na literatura uma definicdo consensual.para o TPD Duas
dificuldades sdo apresentadas: a avaliacdo deve-se es-
tender até que 6rgdos e por quanto tempo, antes que
se classifiqguem a(s) metastase(s) como de origem des-
conhecida? E como classificar os casos de lesdes se-
cundérias de tumores primarios previamente resseca-
dos, mas ndo examinados patologicamente?

Sem duvida, a melhor definicdo deve exprimir os li-
mites da pesquisa através dos meios complementares
do diagndstico e os motivos pelos quais a lesdo inicial
ndo é diagnosticada. Exemplo, nesta série, € o diagnos-
tico de melanoma amelandtico em paciente que, seis
anos antes, tivera lesdo cutanea ressecada, mas néo
submetida ao exame patoldgico.

A necropsia ¢ um importante método de diagnosti-
co definitivo, principalmente nos casos de metastases
disseminadas. Dos 23 casos estudadcs, 12 chegaram
a0 éxito letal, sendo que apenas cinco forarn submeti-
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Figura 4 — Mesmo caso. Les®es osteoliticas em calota craniana.

Figura 3 — Caso de neoplasia maligna de células redondas.
Fratura patoldgica de Cj.

Figura 6 — Mesmo caso. Cintilografia hepética.

Figura 5 — Mesmo caso. Cintilografia dssea.
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dos a necrépsia. Aos sete dbitos restantes, somam-se
os trés casos classificados como “indeterminados’’ por
perda de seguimento, resultando em prejuizo para a
anélise da sobrevida.

A evolucio dos casos constitui-se também em fa-
tor diagndstico importante. Em dois casos, manifesta-
¢des clinicas indubitaveis do tumor primério apresenta-
ram-se a posteriori. Num deles, o surgimento de nédulo
mamario homolateral, dois anos apos a ressecgdo de
massa axilar metastética, confirmou a mama como lo-
cal primério. No outro, a detecgéo de linfonodo metas-
tatico, em paciente previamente prostatectomizado,
contribuiu para o diagnéstico de tumor primario da
prostata, j& sustentado pela resposta & estrogeniotera-
pia.

Falhas diagndsticas aparentes podem ser levantadas,
porém a luz de anélise retrospectiva, apds necropsia.
Os diagnésticos de timoma, sarcoma de Ewing, mela-
noma maligno e adenocarcinoma renal tiveram, em vida
dos pacientes, aspectos que, em maior ou menor es-
cala, incompatibilizavam os diagndsticos. Esses aspec-
tos foram, respectivamente: resposta & quimioterapia
e ndo a radioterapia observada no caso neoplasia ma-
ligna indiferenciada em mediastino; caracteristicas das
lesBes dsseas e extenso envolvimento hepético, no caso
da neoplasia maligna de células redondas; auséncia de
lesd0 cutanea, no caso de neoplasia maligna indiferen-
ciada; e avaliacdo urogenital normal, no caso de ade-
nocarcinoma de células claras.

A andlise da resposta aos tratamentos aplicados e
do tempo de sobrevida dos pacientes ndo se constituiu
em objetivo do levantamento, visto o nimero de casos
ocorridos no ano de 1984 e o nimero de casos com per-
da de seguimento.

Como o TPD apresenta alta mortalidade, deve-se ava-
liar criteriosamente a relacéo beneficio/custo da pes-
quisa diagnostica e da terapéutica que, por sua vez, Ndo
podem admitir retardos na sua aplicagéo.

Conclusoes

1. A apresentacdo inicial da doenga se fez predomi-
nantemente por linfonodos periféricos aumentados, le-
sGes dsseas e mediastinicas, e derrames serosos.

2. 0 pulmao, a prostata e a pele (melanoma) foram
os locais mais comuns do tumor primario.

3. Todos os casos tiveram determinagdo do tipo his-
tolégico do tumor, embora s6 52 % tivessem o local do
tumor primario definido. Sem duvida, o pequeno nu-
mero de necrépsias é responséavel por este percentual
de casos esclarecidos.

4. Os casos de neoplasia maligna indiferenciada fo-
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ram esclarecidos em sua totalidade (timoma, carcino-
ma de glandula salivar e melanoma maligno).

5. A necropsia revelou o diagndstico definitivo em*
todos os casos em que foi efetuada, devendo ser, por-
tanto, de indicac&o sistemética, para favorecer maior
esclarecimento sobre o TPD, de modo a aplicar este co-
nhecimento no diagnéstico em vida de casos futuros.

Summary

Twenty-three cases of tumor of unknown origin are
analysed. Patients were registered at the Hospital Naval
Marcilio Dias from 22.12.80 to 10.10.84. Adenocarcino-
ma was the predominant histopathologic diagnosis;
men predominated over women in a proportion of 1,3:1.
Age varied from 16 to 75 years (average = 54.1 years),
65.2% of the patients being over 50 years. The initial
presentation of the disease was made by tumor in
lymph nodes, bones, mediastinum and serous effu-
sions. The primary tumor was defined in 12 cases (62 %)
and necropsy in five cases defined the origin in all of
them. Lung, prostate and skin (melanoma) represent-
ed the site of the primary tumor in 50 % of the defined
cases.

Uniterms: unknown primary cancer; metastatic cancer of unknown
origin; metastatic cancer of unknown primary site, cancer with
unknown primary; metastasis from unknown origin, tumor of unknown
origin.
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