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INTRODUCAO

A neoplasia oculta primaria (NOP) constitui um desafio

RESUMO

Os autores fazem uma revisfio dos casos de neoplasia oculta primdria internados num Servigo de
Medicina Interna ao longo de 3 anos (1987-1989). Esta patologia constituiu 9% das neoplasias malignas
sblidas internadas durante esse periodo. A maior parte dos doentes apresentava metastizacio extensa. O
tipo histolégico mais frequentemente encontrado foi o adenocarcinoma. De entre os miltiplos exames
complementares efectuados para fins de localiza¢io do tumor primério e avaliagio da extensfio metas-
tatica, a tomografia axial computorizada (TAC) revelou-se o exame mais ttil. Identificou-se a localiza-
¢do tumoral primdria em 2 casos (1 em vida ¢ 1 por necrdpsia). O baixo indice de performance dos
doentes, associado A extensa metastizagfo, contribuiu para uma abordagem teraputica apenas sinto-
madtica, na maior parte dos casos. A mortalidade desta série foi de 40% (4/10), tendo sido efectuados 3
exames necropsicos. Os autores comentam os achados & luz da literatura disponivel, focando a necessi-
dade duma investiga¢io baseada em critérios iniciais de diagnéstico bem definidos, apoiada na histolo-
gia e com recurso a estudos laboratoriais que possam ser orientadores. Realgam também o papel da
TAC como o exame complementar mais 1til na investigacio destes doentes.

SUMMARY

Carcinoma of unknown primary site: retrospective study of 3 years in a medical service

The autors review all the cases of Carcinoma of Unknown Primary Site admitted to a medical
service during a 3-year period (1987-1989). These cases represented 9% of all the neoplastic diseases
admitted during the aforementioned period. Most of the patients presented extensive metastatic disease.
The main histologic type was adenocarcinoma. The most useful of all the ancillary exams requested for
primary localization and staging purposes was the computerized axial tomography (CT). The primary
localization was achieved in two cases (one while the patient was still alive, and one on autopsy). The
low performance status of the patients, together with the existence of advanced metastatic disease,
precluded more than palliative therapy in most of the cases. The mortality of this series was 40% (4/10),
with 3 autopsies performed. The authors compare their experience with the literature avaiable, focusing
the need for a work-up based on strict diagnostic criteria based on the histology and supported by
specific laboratory tests. They also underline the value of the CT scan as the most useful exam in these
circumstances.

Pretendemos com este trabalho analisar duma forma
retrospectiva os casos de NOP internados ao longo de 3 anos
num Servigo de Medicina Interna, focando principalmente

importante para o clinico, colocando sérios problemas de
abordagem diagnéstica e terapfutica.

Ocupando um lugar significativo dentro das neoplasias
malignas (NM) — incidéncia varidvel mas chegando a cons-
tituir 15% do total de neoplasias sélidas, em algumas séries 2
— o peso da NOP nas enfermarias de Medicina Interna ¢
real, principalmente no que concerne  extensdo da investi-
gacio diagnéstica (em busca da localizagiio do tumor prima-
rio) que, além de muitas vezes infrutifera, também ndo
parece alterar o prognéstico de forma significativa >4,

Actualmente, a abordagem diagnéstica da NOP tem como
objectivos principais’, a identificagiio dos casos que poderdo
de alguma forma beneficiar com a terapeutica (evitando-se
patologias iatrogénicas desnecessdrias) € a detec¢do de com-
plicagBes potencialmente tratéveis (diminuindo a morbili-
dade e melhorando a qualidade de vida do doente). O ponto
de partida para atingir estes objectivos reside em critérios de
diagnéstico de NOP racionais (baseados na clinica e em
alguns exames complementares), apoiados em estudos histo-
16gicos bem conduzidos.
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os critérios de diagnéstico e o tipo de abordagem terapéutica
adoptados, andlise esta que pensamos poder vir a ser de
alguma forma orientadora para um futuro estudo prospec-
tivo, fundamental em doentes com esta patologia.

DOENTES E METODOS

IdentificAimos retrospectivamente e através da base de
dados informatizada do arquivo do Servigo de Medicina IV
do Hospital de Santa Maria, os processos dos doentes inter-
nados entre 1 de Janeiro de 1987 e 31 de Dezembro de 1989,
nos quais constava o diagndstico de NM. Destes, seleccioni-
mos um sub-grupo em que figurava o diagndstico de NOP,
sob o qual incidiu o nosso estudo. Apds analisarmos indivi-
dualmente os processos dos doentes com NOP, caracterizi-
mos os seguintes aspectos: 1 — incidéncia, distribuigdo por
sexos € idade média dos doentes; 2 — critérios de diagnds-
tico adoptados; 3 — padrdo metastdtico no momento do
diagnéstico; 4 — tipo histolégico; 5 — eficacia diagnéstica
dos exames realizados (na localizagio do tumor primadrio e
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na avaliagio da extensio metastatica); 6 — identificacdo da
localizagdo tumoral primdaria; 7 — grau de actividade dos
doentes®; 8 — tipo de atitude teraputica adoptada; 9 —
duragio média do internamento e mortalidade. Alguns des-
tes aspectos foram comparados com os achados na
populagio com NM sélidas (nZo-NOP) diagnosticadas
durante o internamento no Servigo, no mesmo periodo de
tempo.

RESULTADOS

Incidéncia, distribui¢io por sexos e idade média dos
doentes.

Nos 3 anos a que respeita o estudo (1987-1989) foram
internados no Servico 142 doentes com um diagndstico de
NM, dos quais 111 (78%) eram tumores sélidos. Destes, 10
(9%) estavam classificados como NOP. Este grupo era cons-
tituido por 6 homens e 4 mulheres, com uma idade média de
65,3 anos (limites: 30-80 anos).

Critérios de diagndstico adoptados (Quadro 1): a) hist6-
ria clinica muito sugestiva de NM, nfo havendo sido o
exame objectivo, os estudos bioquimicos bdsicos, a radiogra-
fia do térax e a mamografia, orientadores para um diagnés-
tico da localizagdo primaria tumoral; b) existéncia de
comprovagdo histolégica de malignidade, incompativel com
localizagio tumoral primaria no local biopsado.

QUADRO 1 —Critérios adoptados no diagnéstico de neoplasia
oculta primdria

a) e Histéria clinica sugestiva de neoplasia maligna
e Exame objectivo* (incluindo exame pélvico ¢ mamirio
na mutlher, toque rectal no homem e observagio ORL
quando indicada)

¢ Estudos analiticos bésicos* (hemograma completo, andlise
de urina e ureia/creatinina séricas)

® Radiografia do térax*
® mamografia* (na mulher)

b) e Confirmagio histolégica de malignidade, incompativel
com localizagio primaria no local biopsado.

* n3o orientadores para o diagnéstico da localizagdo tumoral
primaria.

Os estudos bioquimicos bésicos ndo incluiram sistematica-
mente nem a pesquisa de sangue oculto nas fezes (efectuada
em apenas 2 dos 10 doentes ¢ em ambos negativa) nem o
doseamento dos marcadores tumorais (pedidos em 5 doentes
e nio tendo contribuido em nenhum dos casos para esclare-
cer a localizagdo priméria do tumor).

A comprovagdo histolégica de malignidade obteve-se em
apenas 7 doentes. No entanto, nos 3 restantes em que tal ndo
foi possivel, ndo houve dlividas quanto i natureza ¢ extensdo
da doenga: todos evidenciavam metastizagio em pelo menos
3 locais, comprovada por necrépsia em 2 casos (ndo tendo
sido possivel a histologia devido ao avangado estado de
autélise). No paciente que ndo faleceu, a biopsia aspirativa
da medula foi negativa, tendo o doente recusado a realizagdo
de outras biopsias.

Padrio metastdtico no momento do diagndstico:
identificaram-se 29 localizagSes metastaticas nos 10 doentes,
dos quais apenas 2 evidenciavam uma unica localizagdo
(Fig. 1). Os locais mais frequentemente envolvidos (Fig. 2)
foram: figado (8 doentes), ganglios linfiticos (6), osso @e
medula (4). O diagnéstico de metastizagdo foi feito com base
niio s6 na clinica e em modifica¢Ses laboratoriais sugestivas
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Fig. 1—N. de localizagBes metastaticas no momento do diagnéstico.

Ganglios linfaticos 6 Figado 8

Pleura *

Osso 4 Supra-renais 1

SNC 2

Medula 4 Pulmao 3

Fig. 2— Padrdo metastatico no momento do diagndstico (29 locas
/10 doentes)

mas também por alteragSes na Ecografia, na TAC e/ou na
cintigrafia. Em 7 doentes houve confirmagido anatomoc-
-patoldgica.

Ao analisarmos o motivo directo que levou ac interna-
mento destes doentes com NOP (Quadro 2) — todos admiti-
mos pelo Servigo de Urgéncia — verificimos que na maior
parte dos casos, este teve relagio directa com a presenca de
metastases. A clinica ndo foi em nenhum dos casos. orienta-
dora do diagnéstico da localizagdo tumoral priméria. Pelo
contrério, verificimos que a maioria dos doentes com NM
sélida (ndo-NOP) evidenciava clinica sugestiva da sua locali-
zagdo tumoral (Quadro 3). Também o padrdo metastatico
dos doentes com NM sélida (n80-NOP) seguiu frequente-

QUADRO 2—Motivo de internamento dos doentes com neoplasia
oculta primdria

N.° doentes Motivo de intemamento*

3 * febricula ¢ dores abdominais
(hepatomegélia metastatica)
2 * dores 6sseas e paraparesia
(metastizagio Ossea)
1 * sinais neurolégicos
(metastizagfo cerebral)
1 anemia ¢ febre
(diagnéstico de neoplasia de pumdo)
1 pneumonia
(radiografia ¢ TAC toridica normais)
1 * insuficiéncia respiratéria
(linfangiose carcinomatosa pulmonar)
1 * pancitopenia ¢ rectorragias

(invasdo medular metastdtica)
* relaciondvel em 80% (8/10) com metastizacdo.
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QUADRO 3—Neoplasia maligna (NM) sélida (ndio-NOP)
clinica sugestiva da localizacfio

MN sélida tumorsal (%)
Mama 5%
Pulmio 40%
Aparelho
digestivo 80%
Cabega ¢
pescogo 100%
Préstata 0%

mente o padrac habituai da metastizagido em relagio com o
local de origem da sua neoplasia (metastizagdo Ossea nas
neoplasias da proéstata, pleuro-pulmonar nas neoplasias da
mama e metastiza¢gdo hepdtica. peritoneal e¢ Ossea nas neo-
plasias do aparelho digestivo} enquanto que o padrdo metas-
tatico nos pacientes com NOP niio foi em nenhum dos casos
orientador quanto a uma possivel localizagio primdria.

Tipo histolégico

Realizaram-se 13 estudos anatomo-patologicos (em 8
doentes -— (Quadro 4) — sé tendo sido possivel a confirma-
¢do histolégica de malignidade em 7. Encontraram-se 2 tipos
histolégicos: adenocarcinoma em 4 doentes (sendo pouco
diferenciado em 3 e carcinoma pouco diferenciado nos res-
tantes 3 doentes. Em nenhum dos casos pareceu ter havido
duvidas na interpretacio do matenal histologico. Ndo foram
realizados estudos imuno-histoquimicos nem observagdo por
microscopia electrénica.

QUADRO 4 estudos anatomo-patolégicos realizados (n=13) em
R doentes

N. Estudos Localizagiio Resultados
1 * Figado met adenoc (pouco dif.)
* Figado met carc. (pouco dif.)
* Ganglo hinfatico mel. carc (pouco dif.)
3 (citol asp.)
® Medula met carc (pouco dif.)
(citol. asp.)
* Figado met adenoc (pouco dif.)
2 ® Medula normal
(citol asp. |
1 * Medula met carc {pouco dif.)
(citol. asp.)
¢ Figado adenoc {pouco dif.)
2
* Estomago normaj
¢ Medula met  adenoc
2 watll. asp.!
* Gangho hnfauco met. adenoc
(bibpsia)
1 * Medula normal
(citol. asp.)
1 ® Medula met. carc (pouco dif.)
(citol. asp.)

citol. asp.= citologia aspirativa: met = metdstase; adenoc.=
= adenocarcinoma: carc. = carcinoma; pouco dif = pouco diferenciado.

Exames realizados e sua eficicia diagnéstica

Foram realizados 54 exames (5,4 exames por doente) para
fins de localizagdo do tumor primario e avaha¢do da exten-
sdo metastatica (Quadro 5). Os exames mais frequentemente
pedidos foram a ecografia abdominal, a TAC (abdominal e

QUADRO 5—Exames realizados nos doentes com neoplasia
oculta priméria durante a investigagiio

Exame realizado N.°

Ecografia
¢ abdominal
® tiroideia
TAC
® abdominal
tordcica
cervical
Ossea
® crineo-encefélica
Radiografia de esqueleto
Cintigrafia
® OGssea
® tiroideia
Radiologia ap. digestivo
Endoscopia ap. digestivo
Estudos anat.-pat.
® bidpsia hepatica
® citol. asp. medula
® citol. asp. ganglionar
® bidpsia gastrica
Pung¢do lombar
Citologia expectora¢do
Total

Ap.=aparelho; anat.-pat.= anatomo-patolégicos; citol. asp.=
=citologia aspirativa.
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torcica) e os estudos radioldgicos e endoscopicos do tubo
digestivo. A taxa de eficdcia diagnéstica (TED) global destes
exames em relacdo 3 identificagdo do tumor primdrio foi de
1,85% (1/54), pois apenas 1 exame (TAC tordcica) forneceu
informacio nesse sentido (diagnéstico de neoplasia do pul-
mi3o num doente internado por alteragdo do estado geral,
anemia e febre, radiografia do térax normal e evidéncia de
metastizagio hepdtica, ganglionar e dssea). A eficdcia diag-
néstica de todos os outros exames foi nula.

Em relagdo A avaliagio da extensdo metastatica, a TED
global foi de 619% (33/54), tendo sido também a TAC o
exame mais util: TED de 100% da TAC abdominal (6/6) e
de 75% da TAC toracica (3/4). A ecografia abdominal mos-
trou também TED elevada (88%). A cintigrafia éssea ¢ o
estudo radiolégico do esqueleto embora com TED de 100%
(confirmaram metastizagio em todos os doentes em que
foram realizados) apenas apoiaram a forte suspeita clinica ja
existente. Os estudos radiolégicos ¢ endoscopicos do apare-
lho digestivo tiveram TED nula. Dos 13 estudos anatomo-
-patolégicos realizados (ver Quadro 4), 10 confirmaram a
metastizacio nesse local (TED de 76%). Foram pedidos
alguns marcadores tumorais em 5 doentes: a-feto-proteina
em 4, fosfatase 4cida prostatica em 2, CEA (antigénio
carcino-embriondrio) em 3 ¢ MCA (mucin cancer antigen)
em 2 doentes. Em nenhum dos casos estes doseamentos se
mostraram Uteis.

Identificagio da localizagdio tumoral primdria

Diagnosticou-se o tumor primdrio em apenas 2 doentes:
uma neoplasia do pulmio diagnosticada por TAC toracica
(consolidag¢do no lobo superior esquerdo, tendo sido a radio-
grafia do térax considerada normal), evidenciando a biopsia
ganglionar e medular, metastizagio por adenocarcinoma; e
um adenocarcinoma (pouco diferenciado) cuja origem gas-
trica foi identificada na necrépsia, num doente internado
com insuficiéncia respiratéria grave (radiografia do térax
sugerindo linfangiose carcinomatosa pulmonar). Nos restan-
tes 8 doentes nio se obteve o diagndstico da localizagdo pri-
madria, nem mesmo nos casos com exame necropsico.
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Grau de actividade dos doentes

Avaliada segundo a escala de Zubrod? (¢ adoptada pelo
ECOG?®), a actividade era de grau IV em 8 doentes (acama-
dos e com nececessidade eventual de hospitalizagdo) e de
grau II em 2 doentes (ambulatérios em mais de 50% do
tempo mas sintométicos e necessitando de assisténcia ocasio-
nal). Ndo se verificaram diferengas significativas em relagdo
4 idade, ao sexo € ao grau de metastizagdo entre os 2 grupos.

Atitude terapiutica adoptada

A teraputica foi paliativa em 2 doentes e apenas sintom4-
tica em 5. Tres doentes faleceram antes de se poder tomar
qualquer decisio. Nos 2 casos em que se fez teraptutica
paliativa — 2 mulheres — optou-se respectivamente por
radioterapia (para tratar metastiza¢io 6ssea com paraparésia
por compromisso medular) e por quimioterapia dirigida para
neoplasia da mama. A teraputica foi apenas sintomética em
5 pacientes: em 3 por recusarem qualquer outro tratamento
(incluindo o portador da neoplasia do pulméo) e em 2 dada
a avangada idade, o grau de actividade (IV) e a extensa
metastizacdo.

Durac¢iio média do internamento e mortalidade

A duragio média do internamento neste grupo de doentes
foi de 15,9 dias (1-30 dias) e a mortalidade intra-hospitalar
de 40% (4/10). Embora o grupo de doentes com NM sélidas
(n30-NOP) metastizadas, internados no Servigo no mesmo
periodo de tempo (3 anos) apresentasse um internamento
com uma dura¢io média quase idéntica — 17,3 dias — a
mortalidade foi bastante inferior — 26%. A idade média dos
doentes era menor no grupo NOP (65,3 anos) do que no
grupo nio-NOP (69,3 anos). Comparando a extensio da
metastizacdo nos 2 grupos, verificimos que o grupo com
NOP apresentava um maior nmero de locais invadidos, isto
é, 409% (4/10) com pelo menos 4 locais de metastiza¢do e
20% (2/10) apenas com 1 tnico local invadido, enquanto que
o grupo n3o-NOP evidenciava em 10,6% (5/47) 4 ou mais
locais com metdstases e 46,80 (22/47) apresentava metasti-
zacdo num unico local.

Obteve-se autdpsia em 3 dos 4 doentes que faleceram e
esta permitiu em 1 caso, como ja referido, identificar a loca-
lizagdo tumoral primaria. Foi confirmada a extensdo da
metastizagio em todos os casos.

Dos 6 doentes que tiveram alta hospitalar, um passou a
ser seguido na consulta de oncologia do nosso hospital e os
restantes 5 (com teraputica apenas sintomdtica) foram
orientados para o seu médico assistente, deixando assim de
ter contacto directo com o hospital.

DISCUSSAO

O diagnéstico de NOP nio é raro, estando referidas inci-
déncias entre 0,5 ¢ 9% em séries de doentes oncoldgicos’ €
podendo chegar a constituir 15% das neoplasias sélidas '
No nosso estudo retrospectivo, analisando 142 casos de NM
internados num Servi¢o de Medicina Interna ao longo de 3
anos, encontramos um diagnéstico de NOP em 7% (10/ 142),
constituindo 9% do total dos tumores sélidos.

Todos os doentes com NOP foram admitidos através do
Servigo de Urgéncia, com sintomatologia importante, rela-
cionada na maior parte dos casos com complica¢des da
metastizagio. Nio houve portanto nenhum internamento
electivo para investiga¢io diagnéstica aprofundada ou para
realizagio de exame histolégico que confirmasse uma sus-
peita clinica de NOP. No entanto, todos os doentes referiam

importante alteragdo do estado geral (nomeadamente ema-

* _Eastern Cooperative Oncology Group.
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grecimento acentuado) com uma evolugdo média de 5,3
meses, tendo sido provavelmente a inespecificidade da sinto-
matologia, associada a histéria clinica e observacio ndo
orientadoras para um diagnéstico, o motivo pelo qual o
internamento sé se efectuou numa fase avangada da
situagdo.

Apesar das divergéncias encontradas na literatura no que
respeita a definicdo de NOP7, existe actualmente um certo
consenso nos seus critérios de diagndstico. Assim, estaremos
possivelmente perante uma NOP quando’, face a um diag-
ndstico histologico inequivoco de malignidade, imcompativel
com um tumor primdrio do local biopsado, a histdria clinica,
o exame objectivo, a radiografia do tdrax e os estudos anali-
ticos bdsicos ndo tiverem sido orientadores para a identifica-
¢do do tumor primdrio. A confirma¢io do diagnéstico
exigird, no entanto, a realizagio de estudos adicionais dirigi-
dos, efectuados com base em qualquer anomalia encontrada
na avaliagdo efectuada. A partir dos critérios de diagnéstico
descritos, uma pergunta importante se coloca ao clinico: até
onde avangar na investigagio diagnéstica?

Parece ser ponto assente que atitudes diagndsticas adicio-
nais deverdo servir 3 objectivos. Primeiramente, seleccionar
aqueles tumores que, apresentando-se como NOP poderdo
beneficiar de forma significativa com a terapéutica (neopla-
sias da préstata, da mama, da cabega e pescogo, da estirpe
germinal, tumores neuro-endécrinos ou linfomas). Depois,
identificar os tumores com pobre resposta ao tratamento
(evitando assim iatrogenias desnecessarias). Finalmente,
detectar complica¢des tratdveis que possam ter surgido
durante a evolugdo da doenga (fracturas patol6gicas, com-
pressdo medular, oclusio intestinal, etc.), melhorando assim
a qualidade de vida do doente numa situagfio cuja sobrevi-
véncia média é, no geral, muito baixa’S.

Visando diminuir a heterogeneidade das NOP, como
grupo-identificando neoplasias que correspondem no fundo
a situagdes tratdveis — alguns autores incluem desde logo
como critério de diagndstico (além dos ja citados), a negati-
vidade de alguns marcadores tumorais ¢ da mamografia ¢
(na mulher).

Na nossa série, a mamografia foi incluida como exame de
primeira linha. De facto, embora nem este exame nem o
doseamento dos marcadores tumorais tenham orientado
para um diagnéstico da localiza¢io tumoral primaria, pensa-
mos que devem ser incluidos por rotina, sempre que tal seja
possivel, visto que sdo de execugdo facil e inécua € podem
ajudar ao diagnodstico de neoplasias para as quais a terapéu-
tica é potencialmente compensadora.Os marcadores conside-
rados de maior utilidade’! sio a a-feto-proteina (na
identificagdo de tumores hepato-celulares € da linhagem ger-
minal), a gonadotrofina coriénica humana (nos tumores da
linha germinal) e os marcadores da neoplasia prostatica (fos-
fatase acida prostatica e/ou antigénio especifico da prés-
tata). Outros marcadores também com possivel valor
diagnéstico 2 poderdo posteriormente ser doseados no
decurso da investigagdo, com base na histologia encontrada
¢ no padrio de envolvimento metastatico. A pesquisa de san-
gue oculto nas fezes ¢ habitualmente incluida nos estudos
analiticos basicos iniciais. Apesar de ndo haver sido sistema-
ticamente pedida nos doentes do grupo que estuddmos, ¢é
exame indcuo e, se positivo, podera orientar para uma neo-
plasia digestiva pelo que pensamos que obviamente devera
fazer parte da avaliagfo inicial e incluida entre os critérios de
diagnéstico de NOP.

A taxa de eficacia diagndstica global dos exames realiza-
dos, no respeitante a identificagio do tumor primadrio, foi
muito baixa na nossa sériec — 1,85% — a semclhan¢a do
encontrado na literatura %3, A TAC revelou-se o exame
mais 1util, tanto em relagiio A localizagdo do tumor primario,
como na avalia¢io da extensdo metastatica (TED de 90% da
TAC toraco-abdominal no seu conjunto). O valor da TAC
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na avaliagio diagnéstica da NOP é conhecido !110.1415 ¢ pode
muitas vezes, com vantagem, substituir no mesmo doente a
realizagdo de outros exames (nomeadamente a ecografia
abdominal e os estudos radiolégicos do aparelho digestivo),
permitindo maior e mais rdpida informagdo. A ecografia
abdominal teve na nossa série, uma TED inferior 4 da TAC
(na avaliagio da extensdo metastatica) e os estudos radiol6-
gicos e endoscopicos do aparelho digestivo ndo foram uteis
em nenhum dos casos. A baixa TED destes exames na ava-
liagio da NOP ¢é também desde h4d muito conhecida 3.7-10.13,

A histologia — ponto de partida para um diagnéstico de
malignidade — desempenha o papel decisivo em toda a
investigacio de NOP. Assim, n3o sé o tipo histologico
poderad, isolado ou associado a critérios clinicos, sugerir uma
provavel localizagdo primaria, orientar a investigagio e ditar
uma atitude terapéutica, como também as técnicas imuno-
-histoquimicas, a pesquisa de receptores hormonais € a
observagio por microscopia electrénica, assumem actual-
mente um papel preponderante no arsenal diagnéstico da
NOP, fornecendo informagio que pode ajudar & identifica-
¢do de neoplasias nas quais se podera intervir eficazmente.
Nos doentes que estudamos, os 2 tipos histolégicos encontra-
dos foram o adenocarcinoma (o mais frequente) e o carci-
noma pouco diferenciado e, embora ndo se houvesse
efectuado nem estudos imuno-histoquimicos nem por
microscopia electrénica, a conjugagio com os achados clini-
cos ¢ com o padrio de localizagiio metastatica nio sugeriu
em nenhum dos casos um perfil que se enquadrasse nos sub-
-grupos de NOP com potencialidade de resposta a uma tera-
péutica dirigida!!.'s, Também o avangado grau de
metastiza¢do (incluindo a hepdtica) e o baixo indice de per-
formance dos nossos doentes, limitaram a intervengdo tera-
peutica apenas ao controlo sintomético, em 5 dos casos.

Dois casos foram submetidos a terapéutica paliativa: um,
radioterapia para tratamento de complicagdes da metastiza-
¢io e outro, quimioterapia para neoplasia da mama, apesar
da ausencia de qualquer evidéncia de neoplasia naquele
local. No entanto, ndo existindo actualmente na nossa Insti-
tuicio um protocolo de abordagem terapéutica para estes
doentes, pensamos que se actuou da maneira mais sensata,
tendo em conta a idade, o sexo do doente e a negatividade
da extensa investigagdo diagnéstica efectuada.

Excluidas as situagdes de NOP, cujo perfil sugere uma
potencial resposta a determinada terapéutica, a opgdo de
quimioterapia sistémica terd de ser cuidadosamente ponde-
rada visto que os resultados s3o desapontadores . Essa deci-
sdo terd de ser equacionada tomando em atenco ndo s6 o
desejo do doente (¢ da familia) e o seu estado geral, mas
também o binémio risco-beneficio, visto que, se houver uma
resposta, esta serd provavelmente, de curta duragéio, poderd
ter efeitos acessérios significativos e ndo aumentaré a sobre-
vida média do doente?!!, A inexisténcia de um protocolo de
actua¢dio teraplutica sistémica, serd mais um factor limita-
tivo a ter em conta, no ponderar dessa decisdo.

Nio sendo ainda possivel identificar retrospectivamente,
na grande maioria dos doentes com NOP, quais os que tém
maior probabilidade de resposta a uma terapiutica sistémica,
serd fundamental, como j4 referido, identificar primeiro os
sub-grupos tratdveis. Assim, uma investigagdo diagnéstica
devera, baseando-se nessa premissa, ndo descurar uma ava-
liagio clinica inicial completa, recorrer a estudos laborato-
riais que possam ser orientadores (como os marcadores
tumorais), apoiar-se fortemente nos estudos histolégicos
(com recurso 3 imuno-histoquimica e & microscopia electré6-
nica quando possivel) e a exames como a mamografia ¢ a

TAC, ndo investindo noutros exames complementares que,
quando n3o baseados em alteragSes detectadas, conduzem a
investigagdes demasiado extensas e onerosas, sem beneficio
para o doente.

A elaboragio de protocolos (de diagnéstico e terapéutica)
que, em meio hospitalar, sirvam de base a estudos prospecti-
vos nos doentes com NOP, é uma necessidade actual, tal
como ¢ fundamental uma estreita colaboragdo entre o Inter-
nista/Oncologista e os outros Especialistas que directa ou
indirectamente contribuem, por vezes duma forma decisiva,
para o futuro destes doentes.
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