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Resumo
As neoplasias de localização primária

desconhecida constituem um grupo heterogéneo de
tumores malignos que têm como denominador
comum as suas características biológicas.
Apresentam uma incidência de 2 a 3% e são mais
frequentes no homem com idade superior a 60 anos.
Em termos globais têm mau prognóstico, mas há
alguns subgrupos potencialmente curáveis que
devem ser identificados precocemente, de forma a
instituir uma terapêutica adequada. Os autores fazem
uma revisão do tema com objectivo de apresentar
uma metodologia diagnóstica e terapêutica que
permita uma abordagem prática deste grupo de
neoplasias.

Palavras chave: neoplasia de localização primária
desconhecida, critérios clínicos, características
biológicas, imunohistoquímica, tratamento,
quimioterapia

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 clínico-biológicos
As neoplasias de localização primária desconhecida

constituem um grupo heterogéneo de tumores malignos
no que diz respeito à história natural da doença, ao quadro
clínico e ao tipo histológico. Têm em comum as características
biológicas idênticas, justificando assim a sua inclusão no
mesmo grupo1,2.

No passado foram genericamente consideradas como
neoplasia oculta, uma vez que as manifestações clínicas e
o estudo complementar de diagnóstico não permitiam
identificar a localização primária ainda que, por vezes,
houvesse uma forte suspeita. Esta incapacidade diagnóstica
era atribuída à reduzida dimensão do tumor ou, mesmo, à
sua tendência involutiva.

As neoplasias de localização primária desconhecida
tiveram uma incidência de 10 a 15% na última década. No
entanto, dados epidemiológicos recentes mostram uma
diminuição para 2 a 3%, sendo mais frequente no homem
com idade superior a 60 anos3-6.

Este diagnóstico deverá ser colocado quando se verificam,
em conjunto, os seguintes critérios clínicos:
- neoplasia comprovada por biopsia;
- resultado histológico incompatível com neoplasia primária

do local biopsado;
- resultados inconclusivos da história clínica, exame

objectivo, hemograma, bioquímica, teleradiografia do tórax,
tomodensitometria axial computorizada (TAC) da região
abomino-pélvica, mamografia - nas mulheres - e
gonadotrofina coriónica humana (bhCG), alfa-fetoproteina
(AFP) e antigénio específico da próstata (PSA) - nos
homens;

- impossibilidade de identificar a localização primária por
exames complementares adicionais (com base nos
resultados dos primeiros exames laboratoriais e revisão
do estudo histológico)5.
Sob o ponto de vista biológico, estas neoplasias

caracterizam-se por terem fenótipo metastático, padrão de
disseminação atípico, capacidade de proliferar sem factores
do hospedeiro (por exemplo, factores de crescimento e
irrigação sanguínea) e, muitas vezes, histologia pouco
diferenciada.

Este comportamento agressivo é, provavelmente,
determinado por alterações genotípicas como as que foram
identificadas, em algumas linhagens celulares, a nível do
primeiro par cromossómico. Geralmente, estas alterações
encontram-se associadas a casos de neoplasia avançada5,7.

Metodologia diagnóstica
O quadro clínico é dominado, habitualmente, pelas

localizações secundárias, embora muitos doentes apresentem,
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apenas, sinais sistémicos de doença, tais como anorexia,
astenia e emagrecimento8 .

Numa primeira abordagem deverá ser feita uma história
clínica detalhada e um exame objectivo completo, incluindo
o toque rectal e o exame ginecológico. O estudo analítico
deverá constar de hemograma, ionograma sérico, perfil glu-
cídico e lipídico, avaliação das funções renal e hepática e
velocidade de sedimentação à primeira hora. O estudo com-
plementar, para definir o diagnóstico, deverá incluir telera-
diografia do tórax, TAC abdomino-pélvica, mamografia na
mulher e no homem bhCG, AFP e PSA5,9,10.

Após a avaliação inicial, que permite chegar ao diagnóstico
de neoplasia metastisada, procede-se à colheita de material
para exame histológico. Devem evitar-se as biópsias
aspirativas por agulha fina, já que não permitem a obtenção
de material em quantidade e qualidade adequadas para estudo
ulterior.

A microscopia óptica permite classificá-la nos seguintes
grupos histológicos:
- adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado

(60%),
- carcinoma espino-celular (5%),
- carcinoma pouco diferenciado, com ou sem adeno-

carcinoma (30%),
- neoplasia pouco diferenciada (5% )11,12.

A utilização adequada da imunohistoquímica, microscopia
electrónica e análise citogenética, permitem a identificação
e melhor caracterização de alguns subgrupos potencialmente
curáveis 13-15.

O desenvolvimento de anticorpos, monoclonais ou
policlonais, dirigidos a produtos ou componentes celulares
específicos, e a capacidade de detecção dessa ligação por
métodos colorimétricos, tais como a peroxidase ou a
estreptavidina-biotina, tornaram possível a caracterização
de tumores não identificáveis pelas técnicas convencionais.
No entanto, nenhum dos testes apresenta uma especificidade
de 100%, pelo que terão sempre que se usar em associação.
Por outro lado, dada a frequência de falsos positivos, a
interpretação dos resultados deverá ser feita cuidadosamente
por um patologista experiente. Entre os testes mais
específicos há a salientar o que usa anticorpos dirigidos
ao antigéneo leucocitário comum nos linfomas, e o que
usa anticorpos dirigidos ao PSA no adenocarcinoma da
próstata16,17.

A análise ultraestrutural por microscopia electrónica pode
ser particularmente útil na identificação de alguns tumores,
pela observação de determinados elementos celulares
sugestivos, tais como, os pré-melanosomas no melanoma,
os grânulos neurosecretores nos tumores neuroendócrinos,
os desmosomas no carcinoma espino-celular, os filamentos
de actina-miosina no rabdomiosarcoma, ou o retículo
endoplasmático extenso nos linfomas 18,19.

A análise citogenética desempenha um papel importante
no diagnóstico das neoplasias hematológicas e só recen-

temente tem sido aplicada aos tumores sólidos. Têm sido
descritas alterações cromosómicas específicas associadas
a alguns tumores, nomeadamente aos tumores germinati-
vos (isocromosoma do braço curto do cromosoma 12), ao
sarcoma de Ewing e ao neuroepitelioma periférico (translo-
cação 11:22)20-22.

O estudo complementar posterior dependerá dos
resultados da avaliação inicial e da análise histopatológica.
Não deverão ser efectuados, por rotina, exames comple-
mentares de diagnóstico na ausência de mani-festações
clínicas que os justifiquem, uma vez que essa prática acar-
reta maior incomodidade para o doente, eventual atraso na
implementação de medidas terapêuticas, aumento dos cus-
tos e perda significativa da qualidade de vida23 .

Doentes com adenocarcinomas tratáveis, tais como o da
mama, ovário e próstata, são pouco frequentes neste grupo
de doentes e requerem exames complementares de
diagnóstico mais dirigidos.

Nas mulheres que apresentam adenopatias axilares, para
além da mamografia, deverão ser pesquisados os receptores
dos estrogéneos e progesterona, no tecido biopsado. Nas
mulheres com carcinomatose peritoneal deverá ser realizada
uma laparotomia exploradora. Nos homens com metástases
ósseas, particularmente se forem osteocondensantes, deverá
fazer-se o doseamento do PSA sérico e, também, a sua
pesquisa no fragmento de biópsia por imunohistoquímica24.

O carcinoma espino-celular, em doentes com adenopatias
cervicais, nomeadamente a nível do terço médio e superior,
terá, provavelmente, origem na cabeça ou pescoço, pelo
que deverá ser efectuado um exame otorrinolaringológico
e do esófago superior que, para além da visualização directa,
deve incluir biopsias de qualquer lesão suspeita. As
adenopatias cervicais, localizadas a nível do terço inferior,
ou supraclaviculares, deverão levantar a suspeita de
neoplasia pulmonar. No entanto, a realização da bronco-
fibroscopia só está indicada se a teleradiografia do tórax e
o exame da cabeça e pescoço forem inconclusivos. Menos
frequentemente, as adenopatias podem localizar-se a nível
da região inguinal, devendo então, suspeitar-se de lesão
primária perineal ou anorectal, estando indicada a execu-
ção de anuscopia e/ou colposcopia 25,26.

Os doentes com carcinoma pouco diferenciado, com ou
sem adenocarcinoma, são em regra mais jovens e apresentam,
com frequência, envolvimento do mediastino, retroperitoneu
e gânglios periféricos. Para além do doseamento da bhCG
e da AFP deverão efectuar uma TAC torácica27 .

Abordagem terapêutica
Uma vez concluído o estudo complementar de diagnós-

tico definem-se os subgrupos em que uma terapêutica es-
pecífica poderá ser benéfica.

As mulheres com carcinomatose peritoneal por adeno-
carcinoma, bem ou moderadamente diferenciado, deverão
ser submetidas a cirurgia citoredutora, seguida de quimio-
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terapia baseada na cisplatina, como se de um tumor avan-
çado do ovário se tratasse. Cerca de 10% das doentes
permanecem em remissão absoluta durante mais de dois
anos28-32.

As mulheres com envolvimento dos gânglios axilares
por adenocarcinoma, bem ou moderadamente diferencia-
do, são tratadas como se tivessem um carcinoma da mama
no estádio II, apresentando um prognóstico semelhante.
Está indicada a mastectomia radical modificada ou a irradi-
ação da mama associada a terapêutica sistémica adjuvante
com quimioterapia e/ou tamoxifeno33,34.

Os homens com metástases osteocondensantes de
adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado
devem fazer hormonoterapia, como acontece no carcinoma
da próstata, mesmo que o PSA sérico seja normal e a sua
pesquisa negativa no fragmento de biopsia 18 .

Não existe terapêutica eficaz para os doentes com
adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado que
não se incluam num dos subgrupos anteriormente referidos.
No entanto, em casos particulares, e quando o doente
apresenta um bom estado geral, pode optar-se pela
quimioterapia. O esquema preferencial tem sido o cisplatina
associado ao etopósido e, em alternativa, o FAM (5-fluoracilo,
doxorubicina, mitomicina C) ou o 5-fluoracilo biomodula-
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