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Resumen

Introduccidn: existe asociacion entre el tiempo del diagndstico y
el prondstico en pacientes con cancer. El médico no oncdlogo es
quien establece el primer contacto con la persona, por lo que debe
hacer un enfoque clinico adecuado. Metodologia: se realizé una
revision narrativa en donde se hizo una busqueda extensiva de la
literatura en bases de datos (PubMed, Scopus, Web of Science), se
seleccionaron los articulos mas actualizados. Enfoque: se debe
llevar a cabo una historia clinica, un examen fisico completo y
reconocer las posibles urgencias oncoldgicas. Para el tratamiento
es mandatario tener confirmacidon histolégica por lo que los
esfuerzos deben estar dirigidos a este objetivo. El estudio del
liguido pleural, pericardico y peritoneal pueden aportar un
diagndstico histoldgico agil y poco invasivo, que permita iniciar
tratamiento. En caso de no tener efusiones, se deberd tomar
biopsia de las lesiones mas representativas y de mas facil acceso.
Se debe evitar la toma rutinaria de estudios endoscépicos en
pacientes sin sintomas de neoplasia gastrointestinal, al igual que
marcadores tumorales que no son precisos y confunden en el
proceso diagndstico. Conclusidn: es indispensable un enfoque
clinico correcto que permita un diagndstico preciso y oportuno.

Palabras clave: neoplasias; efusiones; metastasis.
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Abstract

Introduction: there is an association between time of diagnosis and prognosis in cancer
patients. The non-oncologist physician is usually the first healthcare provider to establish
contact with the patient, therefore, they must have an adequate clinical approach.
Methodology: a narrative review was conducted, where an extensive search of the literature
was performed in databases (PubMed, Scopus, Web of Science), and the most up-to-date
articles were selected. Approach: a complete medical history, a thorough physical
examination, and the recognition of possible oncologic emergencies should be carried out. For
treatment, histological confirmation is mandatory, and efforts should be directed towards
achieving this goal. The study of pleural, pericardial, and peritoneal fluid can provide a quick
and non-invasive histological diagnosis, allowing for the initiation of treatment. In cases where
there are no effusions, biopsies should be taken from the most representative and easily
accessible lesions. Routine endoscopic studies should be avoided in patients without symptoms
of gastrointestinal neoplasia, as well as tumor markers that are not accurate and may confuse
the diagnostic process. Conclusion: a correct clinical approach that allows for a precise and
timely diagnosis is indispensable.

Keywords: neoplasms; effusions; metastasis.

Introduccion

En la mayoria de los sistemas sanitarios del mundo, el médico no oncélogo establece el primer
contacto con el paciente en quien se sospecha cdncer. La presentacidon variable de Ia
enfermedad impone un reto en la toma de decisiones que permitan hacer un diagndstico
preciso y oportuno. Esto ha llevado a que algunos paises como el Reino Unido publiquen guias
de reconocimiento y referencia de pacientes con sospecha de cancer (!).

Existe asociacion entre el tiempo del diagndstico y el prondstico en pacientes con cancer. Una
revision sistematica reporté que el carcinoma de mama, carcinoma colorrectal, melanoma,
cancer testicular y el carcinoma de cabeza y cuello tienen mejor prondstico cuando se hace
diagndstico temprano . En el Reino Unido se ha descrito una mayor mortalidad por todos los
canceres respecto a Europa, esto parece estar explicado por tiempos de diagndstico mas
largos 3.

De acuerdo con las cifras de la cuenta de alto costo, para el aino 2020 los tumores sdélidos en
Colombia demoran en promedio 42 dias desde el momento de los sintomas al diagndstico,
siendo las mayores demoras en préstata, melanoma y mama . Este gran intervalo es
multicausal, incluye: procedimientos diagndsticos innecesarios, falta de oportunidad en la
realizacion de ayudas diagndsticas e inadecuada interpretacién de dichos estudios. En el mundo
se han creado estrategias para acelerar este proceso. Ejemplos de esto son las rutas de atencion
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integrada que facilitan el acceso al proceso de diagndstico, agilizando la realizacién de pruebas
y su interpretacion en pacientes con riesgo o sospecha de neoplasia ©.

Enfoque

Para realizar un correcto enfoque, es necesario conocer la historia natural de la enfermedad
oncoldgica. Contrario a lo que la intuicidn pudiera indicar, la enfermedad tumoral maligna no
tiene un desarrollo lineal entre el tiempo que se desarrollan las alteraciones moleculares a nivel
celular, las manifestaciones clinicas y la muerte como desenlace. Algunas enfermedades
neopldsicas inician con crecimiento celular no controlado que lleva a formacién de tumores,
pero nunca desarrollaran sintomas ni complicaciones como la muerte, incluso pueden tener
regresion espontanea ). Otro grupo de pacientes, podrian nunca presentar sintomas de
enfermedad primaria tumoral y desde el principio tener una enfermedad metastasica, posible
teoria del carcinoma primario de origen desconocido (©.

Al momento de abordar un paciente con sospecha de neoplasia, el primer paso debe ser evaluar
las posibles urgencias oncoldgicas que puedan comprometer la vida del paciente o su
funcionalidad; entre el 11-29% de las neoplasias debutan con una urgencia oncolégica 7). Esto
incluye la enfermedad tromboembdlica venosa, hipercalcemia asociada a malignidad, el
sindrome de compresidon medular, el sindrome de vena cava superior, infecciones, entre otros.

El inicio de terapias efectivas para el control de las urgencias oncolégicas se basa en dar el
tratamiento dirigido a la misma, sea radioterapia o quimioterapia. Por lo tanto, la confirmacién
histoldgica de la neoplasia hace parte de las medidas prioritarias que deben tomarse en los
pacientes que se presentan con urgencia oncoldgica, dado que sin esta no se podria iniciar
tratamiento especifico . Posterior a su estabilizacién, deberad evaluarse la funcionalidad
residual por medio de escalas objetivas como la de Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), e indices como Karnofsky para definir el avance en otros estudios de
estadificacién y definir posibles terapias si la funcionalidad residual asi lo amerita ®.

Como se menciond anteriormente, la confirmacion histolégica debe ser una meta por seguir en
el paciente con sospecha de cadncer. Esto inicia con una historia clinica completa, evaluando el
tiempo de evolucion de los sintomas, factores de riesgo y un examen fisico que permita detectar
masas o efusiones de facil acceso para un diagndstico histoldgico. Sitios frecuentemente
olvidados de revisar y que llevan a retraso del diagndstico son: genitales masculinos, plantas y
palmas junto con region interdigital (lesiones melanociticas) y regidn axilar en busqueda de
ganglios ).

Las imagenes deben ir dirigidas hacia donde la sospecha clinica indique compromiso tumoral
primario, en la sospecha de escenario metastasico, sera necesaria tomografia contrastada de
térax y abdomen. Cabe aclarar que las imagenes no son suficientes para el diagndstico e inicio
de tratamiento en los tumores sdlidos, con dos excepciones: 1. El carcinoma hepatocelular,
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donde una resonancia de abdomen interpretada por un radiélogo experto es suficiente para
confirmar el diagndstico ©®). 2. El carcinoma renal, donde una tomografia que sea altamente
compatible con un cdncer puede llevar a la decisién de realizar extraccién de la masa o
nefrectomia completa, con confirmacion histolégica de la pieza quirdrgica. En las demas
neoplasias, siempre sera importante la confirmacién histolégica de cancer 19,

Existen diferenciales de lesiones solidas que simulan ser cancer como nodulos inflamatorios
(vasculitis), infecciones micdticas, infecciones por nocardia, entre otros. Por lo tanto, es una
premisa el diagndstico histoldgico del cancer (19,

Abordaremos 4 escenarios diferentes en cdmo se presentan las neoplasias y que suponen retos
en el abordaje del paciente con sospecha de cancer.

Efusiones

La presencia de liquido en la cavidad pleural, pericardica y peritoneal son frecuentes en el
paciente con cancer. Cuando se tiene alta sospecha de una neoplasia que compromete estas
cavidades, el estudio de dichos derrames puede ayudar al diagndstico de una manera
expedita V),

La ascitis, siempre debe estudiarse pues el 85% son secundarias a hipertension portal, mientras
que solo el 10% de las ascitis son por carcinomatosis peritoneal ‘¥, por lo tanto, la realizacién
del gradiente de albumina junto con el citoquimico es siempre necesario para el estudio de
diagnosticos diferenciales. Adicionalmente para evitar repetir la paracentesis, si hay sospecha
de cancer debe tomarse una muestra para patologia donde se realizard una citologia, la cual
consiste en la observacién directa de las células al microscopio por el patélogo después de una
centrifugacion a 1500 rpm por 1 minuto (2,

Ademads, deberd ordenarse siempre un bloque celular, técnica en la cual se hace una
centrifugacion del liquido a 2500 rpm por 2 minutos, se toman las células sedimentadas, se fija
en una placa con parafina y se realiza una segunda centrifugacion a 3000 rpm, luego se visualiza
al microscopio. Si la cantidad de células lo permite, se practican tinciones especiales e
inmunohistoquimica permitiendo un diagndstico preciso de la neoplasia. Esta técnica no es
inferior en su especificidad (93%) a la biopsia con aguja guiada por imagenes, tiene una
sensibilidad del 86% vy es superior a la realizaciéon de la relacién CA-125/Antigeno
carcinoembrionario, permitiendo diagndéstico con un procedimiento sencillo como es la
paracentesis (12,

Hablando propiamente de la ascitis en el paciente con cancer, esta puede ser el debut de Ia
neoplasia en un 20% de los pacientes con cancer. Las neoplasias mas frecuentes que la
condicionan son en orden: Carcinoma de ovario, neoplasias del tracto gastrointestinal,
pancreas, mama y linfomas. Es importante resaltar que la presencia de liquido ascitico no es
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un equivalente a carcinomatosis peritoneal. Muchas veces es explicada por factores
angiogénicos e inflamatorios que se liberan en pacientes con enfermedades tumorales, pero
no por invasion directa de células tumorales al peritoneo. Otro mecanismo fisiopatolégico, es
el bloqueo del drenaje linfatico por compromiso tumoral ganglionar 3. Por dltimo, se debera
tener en cuenta la trombosis portal maligna con hipertensiéon portal como causa de la
ascitis (14,

La minoria de las veces se requerira laparoscopia, este procedimiento queda reservado para el
cancer de ovario con ascitis donde se debe definir citorreduccidon de acuerdo con los hallazgos
de la laparoscopia. Ademas, en los pacientes con alta sospecha de carcinomatosis por clinica e
imagenes, pero con bloque celular no diagndstico, lo cual ocurre en la minoria de las ascitis
malignas (4,

En cuanto a la cavidad pericardica, la efusidon por tumor primario es excepcional, siendo el debut
de la enfermedad en solo el 4% de los pacientes con cancer ¥, Por lo tanto, el estudio citolégico
y de marcadores tumorales en general tiene poca evidencia en esta cavidad dado que la
mayoria de pacientes con cancery derrame pericardico se obtiene el diagndstico de la neoplasia
primaria por otros métodos. Los tumores secundarios que comprometen el pericardio con
mayor frecuencia son el de mama, escamocelular de pulmén, escamocelular de eséfago y
melanoma, lugares que debemos explorar en el paciente con liquido en el saco pericardico. Por
ultimo, el derrame pericardico en el paciente con neoplasia diagnosticada no necesariamente
indica invasidon tumoral, puede ser asociado a radioterapia o etiologias benignas como
pericarditis o falla cardiaca 16

En la cavidad pleural, el 30% del debut de las neoplasias lo hacen como un derrame pleural. Por
lo tanto, el estudio de esta efusidon es de gran valor. Los mas frecuentes son el cancer de
pulmén, mama, linfoma, ovario y gastrico ).

Al igual que en la cavidad peritoneal, se debe hacer diferencia entre derrame pleural malignoy
paramaligno *®). El 50% de las efusiones pleurales en el paciente con cancer no son malignos,
incluso asi las imagenes muestren posibles lesiones malignas en la pleura, siempre se debe
confirmar en el laboratorio de patologia la presencia de células malignas. La ausencia de
malignidad, debe poner en la mesa diferenciales como embolia pulmonar (eosindfilos
aumentados en citoquimico), paraneumaonico, falla cardiaca, tuberculosis, entre otros. Por lo
tanto, debemos solicitar estudios como deshidrogenasa lactica, citoquimico, proteinas totales,
del liquido y suero para realizar el analisis de la celularidad junto con el tipo de derrame:
exudado o trasudado, de acuerdo a criterios convencionales 8.

La cantidad de liquido que debe enviarse para el estudio completo con bloque celular y citologia
es de 40 ml, en caso de que se desee hacer citometria de flujo por sospecha de neoplasia
hematoldgica, debera enviarse 60 ml al laboratorio de patologia. Normalmente el estudio
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evidencia un exudado linfocitico, pero este hallazgo no es especifico y no descarta otros
diferenciales ().

Lesion primaria altamente sospechosa por imagen sin posibles metastasis

En ocasiones las imagenes pueden identificar una lesidon posiblemente primaria sin lesiones a
distancia. En ese caso el primer paso es realizar un examen fisico completo en busqueda de
lesiones que puedan ser malignas y escapen a las imagenes convencionales como ganglios,
testiculos en hombres y lesiones en piel. Sino se evidencian estas lesiones, se deberd tomar una
muestra del érgano que por imagenes esté comprometido por el tumor. Si es accesible guiado
por imagenes y la muestra es representativa, esta técnica es la ideal, de lo contrario, requerira
biopsia quirdrgica, dado que, en este escenario macroscopicamente no habrd otros érganos
por estudiar 9,

Merecen una mencidon aparte: el carcinoma hepatocelular el cual puede confirmarse por
imdagenes interpretadas por un radiélogo experto * y el cancer renal localizado, el cual se
confirmara una vez se haya extraido la lesién o el rifidn por urologia, dado que las imagenes
tienen un buen rendimiento cuando la sospecha es alta. Si la lesién es indeterminada y mide
menos de 2 cm, la biopsia serd necesaria para confirmar benignidad y evitar tratamientos
quirdrgicos innecesarios (29,

Paciente con Lesion primaria altamente sospechosa por imagen y metastasis posibles

El siguiente escenario sera el paciente con enfermedad metastasica y un posible primario por
imagen. En este caso, no debe intentarse necesariamente el estudio histoldgico de la lesion
primaria, sino que regird el principio de tomar: la lesion mds representativa y menos invasiva
posible. Se deben evitar biopsias de lesiones con alto grado de necrosis en la tomografia. De la
misma manera, se debe evitar lesiones que posiblemente no representen patologia avanzada
como nddulos tiroideos en pacientes sin antecedentes de cancer de tiroides, dado que solo el
1% debutan como enfermedad metastasica 2%,

Sospecha de metastasis sin lesion primaria clara por imagen convencional

Merecen un capitulo aparte la sospecha de metastasis de primario de origen desconocido y el
carcinoma de primario de origen desconocido. El primero hace referencia a un paciente que
las imdgenes (tomografia o resonancia) reportan posible enfermedad metastasica, sin una
lesion dominante y aun no se tiene confirmacién histoldgica. Este caso obliga a buscar el
diagndstico histolégico si la funcionalidad del paciente permite un tratamiento de su
enfermedad oncolégica, las imagenes en enfermedad metastasica no se deben tomar como
una confirmacién de neoplasia ??. Se aplicaran los principios de enfermedad metastésica
previamente mencionados: iniciar por las efusiones, luego escoger las lesiones sélidas mas
representativas y de mas facil acceso (%)
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Con frecuencia en estos pacientes se realizan estudios endoscépicos del tracto gastrointestinal
de manera rutinaria buscando el tumor primario, sin tener manifestaciones clinicas de tumor
gastrointestinal. Esta practica se desaconseja, al igual que la solicitud rutinaria de antigenos
tumorales que pueden estar elevados en condiciones benignas y no hacen diagndstico, por el
contrario, pueden confundir al clinico ?%.

Hay escenarios que podrian ayudar como lo es el carcinoma de linea media donde la sospecha
de tumores de células germinales se puede apoyar con una gonadotropina coridnica humana.
En los pacientes hombres con metdstasis esqueléticas blasticas podria ayudar el antigeno
prostatico. Por ultimo, en la mujer con ascitis y carcinomatosis peritoneal se puede solicitar
Ca-125 si la patologia no logra establecer el origen primario (23, Pero recalcamos que estos no
se deben solicitar de rutina pues se pueden elevar por muchas condiciones benignas %%,

Otro posible escenario es un paciente que se ha llevado a biopsia de las lesiones, se confirma la
presencia un carcinoma, pero a pesar de un coctel de citoqueratinas bdasico no se logra
establecer el érgano primario del cual viene el tumor. Para abordar estos pacientes se debe dar
informacion al patélogo de los factores de riesgo y sospecha clinica para guiar los estudios de
inmunohistoquimica. Se correlacionard los estudios de patologia con la distribucidn clinica, para
lograr distinguir 7 grupos de tumores que comparten caracteristicas clinicas y podrian tener
buen prondstico, los cuales se mencionan en la Tabla 1 4.

Tabla 1. Grupos de Buen Prondstico en Pacientes con Carcinoma Primario de Origen Desconocido.

Subtipo Posible origen

Carcinoma mal diferenciado distribuido en linea media con

. o , Tumores de células germinales
gonadotropina coridnica o alfa feto proteina elevadas.

Carcinoma con compromiso nodal axilar aislado Tejido mamario
Escamocelular con compromiso ganglionar cervical Orofaringe
Carcinomatosis peritoneal papilar seroso Tumor ovdrico

Ascitis con adenocarcinoma seroso no papilar Tumor gastrointestinal

Metastasis de carcinoma neuroendocrino de primario
desconocido

Metastasis viscerales o esqueléticas por carcinoma primario de
origen desconocido con expresion de antigeno prostatico

Tumor neuroendocrino

Adenocarcinoma de prdstata

Adaptado de Shreenivas Av (25),

Por ultimo, en este grupo de pacientes cada vez se estudia mas el andlisis gendmico de los
tumores con técnicas como la secuenciacién de nueva generacién. Sin embargo, aun no hay
claridad si el conocer una mutacién “driver” realmente permita tomar decisiones terapéuticas
en el escenario de primario desconocido .
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Conclusion

El médico no oncdlogo es un eslabdon importante en el proceso diagndstico de los pacientes con
sospecha de cancer. Conocer la historia natural del mismo y la heterogeneidad de la historia
natural es fundamental para el enfoque. Esto incluye hacer un enfoque adecuado de las
efusiones en cavidad abdominal, peritoneal y pericardica, al igual que guiar el estudio
histoldgico buscando lesiones representativas y de facil acceso. Sera importante ademas que el
clinico guie a los especialistas en ayudas diagndsticas en la presentacién clinica del paciente
para hacer una busqueda racional del tumor primario que esta generando enfermedad. Este
estudio debe avanzar siempre y cuando se hayan identificado las urgencias oncoldgicas y la
funcionalidad permita instaurar un tratamiento oncoldgico posterior.
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