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RESUMEN 

El cáncer de origen primario desconocido (COD) es un síndrome clinicopatológico heterogéneo de 

neoplasias malignas metastásicas en las cuales no se logra identificar el sitio primario después de un 

abordaje diagnóstico sistemático y estandarizado1.

El abordaje diagnóstico del paciente con COD constituye un verdadero reto para el oncólogo en su 

práctica diaria, puesto que, a pesar de los avances tecnológicos de modalidades de imagen, paneles 

de inmunohistoquímica (IHQ) de alta sensibilidad y análisis de expresión génica por microarreglos, 

hasta un 30% de los pacientes que se presentan con COD no se logran diagnosticar con un sitio de 

cáncer primario2. (J cancerol. 2017;4:59-65)
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INTRODUCCIÓN

Las estadísticas de COD, según los registros po-
blacionales de EE.UU. y Europa, demuestran con-
sistentemente una incidencia anual del 3-5%2,3 de 
todas las neoplasias malignas diagnosticadas. La 
mediana de edad de presentación es entre 65 a 
90 años y, en general, tiene un pronóstico som-
brío, con medianas de supervivencia de entre 6 y 
13 meses4,5.

Las estadísticas mexicanas sobre COD son difícil 
de interpretar, puesto que en el Registro Histopa-
tológico de Neoplasias Malignas publicado por la 
Secretaría de Salud en su última actualización del 
año 2006 no existe un rubro en particular para 
definir los casos de COD, y en el sistema de Cla-
sificación Internacional de Enfermedades (CIE-
10), el diagnóstico de COD podría figurar, por 
ejemplo, con la clasificación C76-80, C97 y D37-
48; en cuyo caso, en el 2006 se sumaron 1,035 
casos equivalentes a un 0.97% de incidencia 
anual de tumores malignos de «sitios no especifi-
cados, o mal definidos»6.

La mayoría de los diagnosticos de CODson histo-
patológicamente carcinomas metastásicos; sin 
embargo, algunos tumores son difíciles de cate-
gorizar únicamente con las características de la 
microscopia de luz, debido al grado de indiferen-
ciación del tumor o por características comunes 
de varios tipos tumorales. Por tal motivo, el abor-
daje histológico suele incluir paneles de inmuno-
histoquímica específicos que permitan diferenciar, 
como primera instancia, un carcinoma vs. otro li-
naje; particularmente: (1) origen hematológico, (2) 
sarcomas y (3) melanomas. Recientemente, la in-
troducción de paneles moleculares de diagnósti-
co del COD prometen ayudar en la identificación 
del sitio primario con mayor precisión y eficiencia. 

Por otra parte, los avances en terapéutica para el 
COD no han sido tan importantes como para otras 
neoplasias más comunes. En la literatura médica 

hay pocos ensayos clínicos aleatorizados que de-
muestren algún beneficio con quimioterapia o te-
rapias blanco. Sin embargo, algunos subgrupos 
de pacientes catalogados como de buen pronós-
tico se benefician de terapias de primera línea 
específicas que mejoran la supervivencia global 
de manera significativa7. Por tal motivo, el objetivo 
primordial en el abordaje del COD es identificar a 
este grupo de pacientes o bien, idealmente, iden-
tificar el origen primario para brindar el tratamien-
to específico para dicho sitio.

FISIOPATOLOGÍA

La génesis del COD es compleja. Hasta la fecha, 
no existe un consenso sobre si el COD represen-
ta un grupo de tumores metastásicos con prima-
rios no identificados o si se trata de una entidad 
única con una biología peculiar y una firma me-
tastásica única y diferente al de los tumores pri-
marios.

En un intento de explicar el origen de COD, varios 
investigadores han descrito mutaciones y sobre-
expresión de genes iniciadores como el caso de 
MYC, RAS, el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico, el receptor del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas, MET y c-kit, encontrando 
su sobreexpresión en menos de un tercio de los 
casos de COD8-10. Por otra parte, la tasa de mu-
tación del TP53 en pacientes con COD ha sido 
reportada aproximadamente en el 30% de los ca-
sos y la expresión por IHQ del factor de creci-
miento vascular-endotelial ha sido también de-
mostrada en tumores de COD sin ser diferente a 
otros tumores primarios y, por tal motivo, no expli-
ca el perfil metastásico agresivo de esta enferme-
dad11.

Hasta la fecha, la búsqueda de una firma molecu-
lar de COD no ha determinado alguna caracterís-
tica consistente que permita identificar mutacio-
nes iniciadoras que sirvan de blancos terapéuticos 
o factores pronósticos.
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ABORDAJE DIAGNÓSTICO

Subgrupos histológicos

El estándar de oro y el parte aguas en la evalua-
ción inicial del paciente con COD es la toma de 
biopsia de cualquier lesión evidente, de preferen-
cia biopsia escisional que permita obtener sufi-
ciente tejido para las subsecuentes evaluaciones 
histopatológicas, IHQ y estudios moleculares. Con 
base en la microscopia de luz, el COD se clasifica 
en cinco grupos principales (Tabla 1): 1) adeno-
carcinomas bien o moderadamente diferenciados, 
2) adenocarcinomas pobremente diferenciados o 
indiferenciados, 3) carcinomas de células esca-
mosas, 4) neoplasias indiferenciadas y 5) carcino-
mas neuroendocrinos1,12.

Es importante destacar que otros tumores como los 
sarcomas y melanomas pueden presentarse sin un 
sitio primario evidente, sin embargo no forman par-
te del espectro de COD y el manejo de estos pa-
cientes debe seguir las guías clínicas establecidas.

A continuación se describirán las características 
histológicas y moleculares de cada uno de los 
grupos histológicos.

Adenocarcinoma bien y moderadamente 
diferenciado

Este grupo histológico es el más común, repre-
senta el 60% de los casos de COD. El paciente 
típico con COD por adenocarcinoma moderada-
mente diferenciado es un paciente de edad 
avanzada con involucro de múltiples sitios (p. ej., 
pulmón, ganglios linfáticos e hígado). Dada la 
gran diversidad de subtipos de adenocarcino-
mas, las IHQ es particularmente útil para este 
grupo y siempre debe basarse en las caracterís-
ticas clínicas del paciente; de tal manera, un 
adenocarcinoma con características cribiformes 
en un paciente con cambio en los hábitos intes-
tinales debe levantar la sospecha de primario 
colorectal y la IHQ deberá ser dirigida hacia este 
sitio.

Carcinoma pobremente diferenciado

Representa el 30% de los pacientes con COD. 
Dado el grado de indiferenciación, usualmente 
requieren de extensión de la IHQ en donde es 
particularmente importante incluir marcadores 
para distinguir linfomas, melanomas y sarcomas 
(p. ej., S-100, HMB45, CD45 y CK7 y Ck20)1. 
Otras herramientas que permiten identificar el sitio 
primario es el análisis de anormalidades citoge-
néticas (p. ej., inversiones, deleciones, copias 
múltiples cromosómicas) y el análisis molecular de 
expresión génica13.

Carcinoma de células escamosas

El carcinoma escamoso de origen desconocido 
representa el 5% de los diagnósticos. Este se 
hace con microscopia simple y la mayor importan-

Tabla 1. Grupos histológicos en COD, porcentajes de presenta-
ción y diagnóstico diferencial (histológico)

Grupos histológicos Porcentaje Diagnóstico 
diferencial

1. �Adenocarcinomas 
bien y 
moderadamente 
diferenciados

60% Adenocarcinomas 
con patrones 
histológicos 
específicos (p. ej., 
papilar, acinar, 
sólido)

2. �Carcinomas 
pobremente 
diferenciados o 
indiferenciados

29% Linfomas, 
melanoma, 
sarcoma, 
neuroendocrino

3. �Carcinomas de 
células escamosas

  5% Subgrupos 
clinicopatológicos

4. �Neoplasias 
indiferenciadas

  5% Linfomas, sarcomas, 
melanoma, 
carcinomas 
indiferenciados

5. �Carcinomas 
neuroendocrinos

  1% –
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cia de identificarlo radica en la posibilidad de 
brindar un tratamiento efectivo para ciertos síndro-
mes clínicos favorables (p. ej., carcinoma esca-
moso en ganglios de cabeza y cuello o inguina-
les). Usualmente no requieren de extensión de 
IHQ, salvo en los casos de carcinomas escamo-
sos pobremente diferenciados con presentación 
clínica atípica.

Neoplasias indiferenciadas

Este grupo en particular de COD constituye el 
mayor reto diagnóstico. Si bien representa tan solo 
el 5% de los casos de COD, dentro del rubro hay 
un gran abanico de posibilidades diagnósticas, 
incluyendo: carcinomas, linfomas, melanomas y 
sarcomas, entre otros. El diagnóstico preciso es 
importante, puesto que un gran número de pa-
cientes en esta categoría tendrán un tumor res-
pondedor al tratamiento sistémico. Un estudio 
publicado por Horning, et al., reportó una inciden-
cia de diagnósticos de linfoma en neoplasias in-
diferenciadas hasta en un 65%14. La mayoría de 
los tumores restantes de este grupo son carcino-
mas, incluyendo tumores neuroendocrinos pobre-
mente diferenciados. El melanoma y el sarcoma 
juntos representan menos del 15% de todos los 
pacientes. 

De ser posible, la biopsia por aspiración con agu-
ja fina (BAAF) no debe realizarse como un proce-
dimiento de diagnóstico inicial, debido a que la 
BAAF no conserva bien el patrón histológico de 
las muestras y la capacidad de realizar estudios 
especiales es limitada (p. ej., IHQ, análisis de 
expresión génica y microscopia electrónica).

Carcinoma neuroendocrino

Existen tres subgrupos de carcinomas neuroendo-
crinos, los de bajo grado o bien diferenciados; los 
atípicos o de células pequeñas que tienen un 
curso agresivo; y los poco diferenciados que a 

menudo requieren de estudios de IHQ y de mi-
croscopia electrónica para evidenciar las microes-
tructuras características de los tumores neuroen-
docrinos. Representan tan solo el 1% de los casos 
de COD y en su presentación clínica suele predo-
minar la sustancia bioactiva secretada por las cé-
lulas tumorales (p. ej., insulina histamina, sustan-
cia P).

Abordaje diagnóstico histopatológico 
inmunoistoquímica

Las tinciones de IHQ forman el eslabón más im-
portante en el diagnóstico histopatológico del 
COD; esto permite la identificación de neoplasias 
poco diferenciadas que por microscopia de luz 
eran inclasificables. Sin embargo, a pesar de los 
avances en técnicas de IHQ y el descubrimiento 
de las citoqueratinas como marcadores epitelia-
les, se considera que el abordaje a partir de la 
IHQ identifica a menos del 30% de los casos de 
COD12.

Para mejorar el rendimiento de las tinciones de 
IHQ, estas deben realizarse de una manera diri-
gida a la enfermedad clínica sospechada y se 
deben limitar los llamados cócteles de IHQ. Tres 
reglas son de suma importancia cuando se envía 
una muestra para estudio histopatológico. En pri-
mer lugar, el patólogo debe recibir una muestra 
adecuada de tejido tumoral o muestras citológicas 
adecuadamente procesadas​​. En segundo lugar, 
el proceso diagnóstico debe seguir un algoritmo 
lógico basado en la sospecha clínica. Tercero, el 
patólogo debe estar enterado de la sospecha y 
los datos clínicos pertinentes del paciente, de tal 
manera que permita dirigir la IHQ y evitar así fal-
sos positivos y negativos.

Una vez hecho lo anterior, la IHQ debe estable-
cer tres cosas: 1) si el COD es por carcinoma, 
melanoma, linfoma o sarcoma; 2) si el subtipo es 
adenocarcinoma, tumor de células germinales, 
hepatocelular, renal, tiroides, neuroendocrino o 
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carcinoma escamoso; 3) definir el sitio primario 
en los casos de adenocarcinoma (p. ej., prósta-
ta, pulmón, mama, colon, páncreas o vía biliar); 
por ejemplo, en el caso de un adenocarcinoma 
en un hombre adulto mayor con síntomas pros-
táticos y metástasis óseas, se podría limitar la 
IHQ a antígeno prostático específico, fosfatasa 
ácida prostática y descartar positividad para 
CK7 y 20. En la tabla 2 se expone un abordaje 
IHQ metódico siguiendo los pasos anteriormente 
descritos.

En muchos casos, un solo sitio primario no se 
puede identificar con certeza incluso después de 
examen histológico, la tinción de IHQ y la corre-
lación con las características clínicas. En estos 
casos, se requiere de una evaluación patológica 

adicional, ya sea con la microscopia electrónica 
o la evaluación mediante el perfil molecular del 
tumor.

Abordaje diagnóstico histopatológico: 
microscopia electrónica

La microscopia electrónica permite la identifica-
ción del linaje celular en algunos casos de COD 
pobremente diferenciado que no ha sido identifi-
cado por microscopia de luz ni IHQ ordinaria. 
Aunque no se considera un estudio fundamental 
en el abordaje de COD, la microscopia electróni-
ca permite el análisis de las características ul-
traestructurales como los gránulos secretores 
(carcinoma neuroendocrino) o premelanosomas 
(melanoma) que pueden sugerir un tumor particu-
lar. En un análisis de cinco casos de pacientes 
con cáncer de mama con presentación con gan-
glios axilares únicamente, la microscopia electró-
nica logró identificar al primario después que la 
microscopia de luz y el análisis de IHQ falló en 
hacerlo15. Cabe mencionar que los tumores indi-
ferenciados pueden perder las características ul-
traestructurales específicas; por lo tanto, la ausen-
cia de un hallazgo ultraestructural en particular no 
se puede utilizar para descartar un diagnóstico 
específico.

Abordaje diagnóstico histopatológico: 
perfiles de expresión génica

El principio sobre la identificación de COD a par-
tir de perfiles moleculares se basa en la especifi-
cidad funcional de cada tejido del cuerpo huma-
no. Dicha especificidad es debida a perfiles de 
expresión génica particulares según el linaje de 
cada célula del organismo. La conservación de 
estos perfiles de expresión génica específicos du-
rante la carcinogénesis permiten la identificación 
del sitio primario en pacientes con COD.

Tabla 2. Abordaje por IHQ en el diagnóstico de COD

Paso 1 Diagnóstico

AE1 o AE3 pancitoqueratinas
CLA
S100; HMB-45
S100; vimentina

Carcinoma
Linfoma
Melanoma
Sarcoma

Paso 2 Diagnóstico

CK7/CK20; PSA
PLAP; OCT4; AFP; h-CG
HP1; pCEA (canalicular); CD10/

CD13
RCC; CD10
TTF1; tiroglobulina
Cromogranina; sinaptofisina; 

PG9.5; CD56
CK5/6; p63

Adenocarcinoma
Tumor de células 

germinales
Carcinoma hepatocelular
Carcinoma de células 

renales
Carcinoma tiroideo
Carcinoma neuroendocrino
Carcinoma escamocelular

Paso 3 Diagnóstico

PSA; PAP
TTF1
GCDFP-15; mamoglobina, ER/

PR
CDX2; CK20
CDX2; CK20; CK7
ER; CA125, mesotelina; WT1

Próstata
Pulmón
Mama
Colon
Páncreas/vía biliar
Ovario

PSA: antígeno prostático específico; PLAP: fosfatasa alcalina placentaria; OCT4: factor de 
transcripción vinculante octámero-4; AFP: a-fetoproteína; pCEA: antígeno 
carcinoembrionario policlonal; RCC: antígeno de carcinoma de células renales; ER/PR: 
receptor de estrógeno/progesterona; PAP: fosfatasa ácida prostática; TTF1: factor de 
transcripción tiroideo; CLA: Antígeno leucocitario común.
Reproducido de: Pavlidis N, Pentheroudakis G. Cancer of unknown primary site. Lancet 
2012;379:1428-35.
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o más órganos complicando la determinación del 
sitio primario12. En un análisis de 12 cohortes pos-
mortem con 884 pacientes se logró identificar el 
sitio primario en 644 (73%) de ellos. Los sitios más 
frecuentemente involucrados fueron: pulmón 
(27%), páncreas (24%), hígado y vías biliares 
(8%), riñones y adrenales (8%), colon y recto 
(7%), sistema genital (7%) y estómago (6%)17. Así 
mismo, no se logró identificar el sitio primario en 
el 27% de los pacientes, a pesar del estudio de 
necropsia.

La historia natural del COD suele seguir un curso 
agresivo y un patrón no predecible de metástasis. 
A pesar de ello, es posible identificar ciertos gru-
pos de pacientes con determinadas característi-
cas clinicopatológicas como la edad, el sexo, la 
presentación clínica, el informe histopatológico y 
el órgano o sitio involucrado, que permitirán guiar 
el abordaje terapéutico y determinarán el pronós-
tico.

Por definición, todos los pacientes con lesiones 
metastásicas, antes de ser clasificados como 
COD, deben ser sometido a un abordaje diagnós-
tico exhaustivo y sistematizado. El abordaje inicial 
se resume en la tabla 4. Por regla general, todo 
paciente con alguna lesión susceptible de biopsia 
debe ser sometido a dicho procedimiento para 
incluir al paciente en uno de los grupos clinicopa-
tológicos descritos anteriormente.

Los perfiles de expresión génica han sido el prin-
cipal nuevo método diagnóstico evaluado durante 
los últimos años en pacientes con COD, sin em-
bargo, aún no se consideran parte del abordaje 
estándar de COD. Antes de que estos perfiles 
sean aceptados como estándar, primero deben 
confirmar que las predicciones sean exactas, que 
agreguen utilidad al abordaje actual (IHQ, micros-
copia) y que demuestren beneficio de brindar tra-
tamiento específico con los resultados del perfil16.

A la fecha actual existen cinco tipos diferentes de 
perfiles de expresión génica, de los cuales solo 
uno tiene aprobación por la Food and Grug Admi-
nistration (el Pathwork Tissue of Origin Test) y otro 
por la Comunidad Europea (el CupPrint). En la 
tabla 3 se resumen los estudios de aprobación, 
validación y precisión diagnóstica de las diferen-
tes pruebas de diagnóstico molecular en el COD13.

Estudios de derivación y validación  
de perfiles moleculares

Subgrupos clinicopatológicos

La presentación clínica habitual de los pacientes 
con COD está dominada por la evolución de la 
lesión metastásica al momento del diagnóstico; 
así mismo, hasta un tercio de los pacientes se 
presenta de manera inicial con involucro de tres 

Tabla 3. Pruebas de expresión génica en el abordaje del COD

Prueba Formato Tejido Precisión (%) Referencias

Theros Cancer-TYPE ID 92-genes qRT-PCR TEP 86 (119 muestras deTEP) Ma, et al., 2006
Pathwork Tissue 

of Origin Test
1550-genes 

microarreglos
Tejido fresco 

congelado
87.8 (547 tejido 

congelado)
Dumur, et al., 2008; 

Monzon, et al., 2009
miRview  mets 48-miRNA qRT-PCR TEP – Rosenfeld, et al., 2008
CupPrint 1900-genes 

microareglos
TEP 83 (84 muestras de TEP) Horling, et al., 2008; 

Bridgewater, et al., 2008
CUP assay 10-genes qRT-PCR TEP 75.6 (37 muestras de 

TEP)
Talantov, et al., 2006; 

Varadhachary, et al., 2008

miRNA: microRNA; qRT-PCR: reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa con transcripción inversa; TEP: tejido embebido en parafina.
Adaptado de: Monzon FA, et al. Diagnosis of Metastatic Neoplasms Molecular Approaches for Identification of Tissue of Origin. Arch Pathol Lab Med. 2010;134:216-24.
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Tabla 4. Abordaje sistematizado del paciente con COD

1. �Historia clínica completa: revisión detallada de 
antecedentes familiares, exposición a carcinógenos, 
historia de enfermedades de la infancia

2. �Examen físico completo: incluyendo examen ginecológico, 
perineal y examen rectal

3. �Exámenes de laboratorio general: biometría hemática, 
química sanguínea, DHL, examen de orina, sangre oculta 
en heces

4. �Examen histopatológico de cualquier lesión biopsiada que 
incluya IHQ con CK7/CK20

5. �Tomografía computarizada: debe incluir las regiones de 
tórax, abdomen y pelvis

6. �Mastografía digital en mujeres (aunque no exista evidencia 
clínica de lesiones mamarias o axilares)

7. �Antígeno prostático específico (aunque no exista evidencia 
clínica de lesiones prostáticas)

8. �Tomografía por emisión de positronessolo en pacientes 
seleccionados

9. �Perfil molecular en pacientes seleccionados

DHL: deshidrogenasa láctica; IHQ: inmunohistoquímica. 
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