=

ENDOSCOPIA PeRmANYER ] ). Check forupdates

Utilidad de endoscopia en el estudio del cancer primario no
conocido con metastasis hepaticas

Sandra Luz Briones-Fraga®, Gisela Morones-Navarrete, Thalia Gomez-Garcia, Omar Jaime-Leal,
Pilar Peniche-Moguel, Nashiely Gil-Rojas, Jacobo Zarate-Guzman, Alfredo Gutiérrez-Roa,
Alberth Mena-Contreras

Departamento de Endoscopia, UMAE Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de
México, México

Resumen

Introduccion: Actualmente el abordaje diagndstico de las metastasis a higado y el estudio del tumor primario desconocido
sigue siendo un desafio que enfrenta el clinico. Existe un algoritmo de estudio muy amplio en el que las herramientas utili-
zadas para el diagndstico son variadas y su uso depende de las manifestaciones clinicas, los hallazgos radioldgicos o de
un resultado histolégico. El cancer primario desconocido comprende un grupo de tumores metastdsicos que a pesar de un
protocolo estandarizado de estudio no se encuentra el origen de la neoplasia. Representa el 3-5% de los tumores, afecta
ambos sexos, la edad promedio de diagndstico es de 60 anos, el 80% tiene mal prondstico y la vida media aproximada es
de 6 meses. Objetivo: /dentificar a los pacientes con cancer primario no conocido y metdstasis hepaticas, referidos a la
Unidad de Endoscopia digestiva, asi como el numero de casos con afeccion del tracto digestivo para conocer la utilidad
diagndstica de la endoscopia gastrointestinal. Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Pacientes referidos a
la unidad de endoscopia digestiva con diagndstico de tumor primario no conocido y metdstasis hepadticas. Periodo: 6 afos.
Criterios de inclusion: Contar con diagndstico de envio de tumor primario no conocido con metdstasis hepaticas. Criterios
de exclusion: Ausencia de expediente clinico. Se revisaron 25,140 reportes endoscopicos (16,212 panendoscopias y 8,928
colonoscopias), encontrando 504 casos, 42 se excluyeron por no contar con expediente clinico, quedando un total de 462.
Resultados: Total: 462 casos (250 mujeres, 212 hombres), edad media 62 afios (27-90). A cada uno se le realizo panendos-
copia y colonoscopia. En 50% se encontré el tumor primario en el estudio endoscdpico, 38% se llegd al diagndstico por
otros métodos y en 12% no se encontrd el tumor primario. Los hallazgos fueron: adenocarcinoma de colon y recto 119 (26%),
adenocarcinoma gastrico 49 (11%), tumor neuroendocrino 43 (9%), hepatocarcinoma 42 (9%), cancer de esdfago 27 (6%),
colangiocarcinoma 18 (4%), cancer de préstata 12 (3%), GIST gdstrico 15 (3%), adenocarcinoma de pancreas 16 (3%) y
otros menos frecuentes, entre éstos enfermedades benignas como absceso hepatico 5 (1%), nédulos de regeneracion
4 (0.8%) y hemangiomas 4 (0.8%). Conclusion: E/ tubo digestivo y sus glandulas accesorias son sitios frecuentes de tu-
mores primarios que dan metdstasis a higado, por lo tanto la endoscopia digestiva esta justificada en la busqueda del
cancer primario desconocido con metdstasis hepdticas ya que en este estudio se demostrd que en el 50% de los casos el
tumor primario tuvo origen en el tubo digestivo, sin embargo, esta revision pone en evidencia que enfermedades benignas
también puede manifestarse o simular metdstasis en estudios de imagen radiogrdficos por lo que el cuadro clinico es el
que debe dictar el inicio del algoritmo de estudio.
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Abstract

Introduction: Currently, the approach for primary cancer of unknown site with liver metastases remains a diagnostic challenge
for the clinician. There is a very broad study algorithm in which the tools used for diagnosis are varied and their use depends
on clinical manifestations, radiological findings or a histological result. The cancer of unknown primary site comprises a group
of metastatic tumors in which their origin can not be determined despite a standardized study protocol. It represents 3-5%
of all tumors, affects both genders, The average age of diagnosis is 60 years. Eighty percent of the patients have a poor
prognosis and the mean time of survival is 6 months. Objective: To identify patients with cancer of unknown primary site
with hepatic metastases, referred to the digestive endoscopy unit and the number of cases with involvement of the digesti-
ve tract to identify the diagnostic utility of gastrointestinal endoscopy. Material and methods: Retrospective, descriptive study
in a 6 years period. Patients referred to the digestive endoscopy unit with diagnosis of an cancer of unknown primary site
with hepatic metastases. Inclusion criteria: Definite diagnosis of cancer of unknown primary site with hepatic metastases.
Exclusion criteria: absence of clinical file. We reviewed 25,140 endoscopic reports (16,212 panendoscopies and 8,928 co-
lonoscopies).504 cases were included. We excluded 42 patients because they did not have a clinical record, leaving a total
of 462. Results: Total: 462 cases (250 women, 212 men), average age 62 years (27- 90). Each one underwent panendosco-
py and colonoscopy. In 50% the primary tumor was found in the endoscopic study, 38% was diagnosed by other methods
and in 12% the primary tumor was not found. The findings were: colon and rectal adenocarcinoma 119 (26%), gastric ade-
nocarcinoma 49 (11%), neuroendocrine tumor 43 (9%), hepatocarcinoma 42 (9%), cancer of the esophagus 27 (6%), cholan-
giocarcinoma 18 (4%), prostate cancer 12 (3%), gastric GIST 15 (3%), adenocarcinoma of the pancreas 16 (3%) and other
less frequent, among these benign diseases such as liver abscess 5 (1%), nodules of regeneration 4 (0.8%) and hemangio-
mas 4 (0.8%). Conclusion: The digestive tract and its accessory glands are frequent sites of primary tumors that metasta-
size to the liver, therefore digestive endoscopy is justified for the investigation of cancer of unknown primary site with hepa-
tic metastases. The findings in present study demonstrates that benign diseases can also manifest as metastases in x ray
studies.

2.Adenocarcinoma poco diferenciado o carcinoma
indiferenciado (29%).
3.Carcinoma de células escamosas (5%).
4.Neoplasias pobremente diferenciadas (5%).
5.Tumores neuroendocrinos (1%).
— Linfoma.
— Tumor de células germinales extragonadal.

Introduccion

El término “cancer de origen desconocido” se refiere
a una condicion en la que el paciente tiene metastasis
sin una fuente primaria de malignidad identificada. Esta
es una enfermedad muy heterogénea en la que el tipo
de tumor, la extension de la diseminacion y el resultado

del tratamiento varian ampliamente.

Cuando el paciente presenta neoplasias metastasicas
en el examen fisico o mediante imagenes sin un sitio
primario obvio, puede considerarse como “malignidad
de origen primario indefinido”, aunque en la mayoria se
encuentra un sitio primario en otros pacientes terminara
diagnosticandose carcinoma “verdadero” de origen pri-
mario desconocido, después de pruebas exhaustivas.

El céncer de origen desconocido es un grupo de
tumores metastasicos que a pesar de un protocolo
estandarizado de estudio no se saber el origen del
tumor. Representa el 3-5% de los tumores, afecta am-
bos sexos por igual, la edad promedio de diagndstico
es de 60 afos, el 80% tiene mal prondstico, con una
vida media aproximada de 6 meses.

Los tumores primarios no conocidos se pueden cla-
sificar en los siguientes tipos:

— Carcinoma/Tumor neuroendocrino:
1. Adenocarcinoma bien o moderadamente diferen-
ciado (60%).

— Melanoma.
— Sarcoma.

Este grupo de tumores generalmente son mas
agresivos y presentan mayor quimiorresistencia,
esto se ha atribuido a la presencia de inestabilidad
cromosoOmica, incluso se ha demostrado que no
existe asociacion establecida con mutaciones espe-
cificas en oncogenes 0 genes supresores, en cam-
bio si hay mayor angiogénesis, sobreexpresiéon de
oncogenes y presencia de proteinas relacionadas
con la hipoxia.

Otra caracteristica de este grupo de tumores es la
presencia de patrones atipicos de diseminacion y de
comportamiento clinico que en ocasiones son incon-
sistentes con el sitio de origen, para esto se han esti-
pulado diversas hipdtesis entre las cuales destacan
dos; una hipdtesis sugiere que el cancer surge de una
célula madre que origina la neoplasia en diversos si-
tios, sin existir como tal una lesion premaligna o tumor
primario, la segunda hipdtesis sostiene que existe una



rapida progresion de la metéstasis desde un tumor
primario con mayor agresividad.

La evaluacion inicial de este grupo de pacientes no
deberia ser exhaustiva sin embargo en la practica
diaria suele representar un desafio importante en el
cual se establece un algoritmo diagndstico amplio
donde el objetivo es determinar la extension de la
enfermedad e identificar el tumor de origen. La inves-
tigacion incluye una historia clinica detallada con an-
tecedentes heredofamiliares y personales, examen
fisico completo que incluya examen genitourinario y
rectal, con énfasis en region pélvica y mama en el
caso de mujeres y préstata en hombres, pruebas ba-
sicas de laboratorio, marcadores tumorales y estudios
de imagen como radiografias simples, tomografia
computada de térax, abdomen y pelvis y en algunos
casos tomografia por emisién de positrones (PET)
aunque esta ultima no se aconseja en todos los casos
como estudio inicial. Por otro lado la endoscopia di-
gestiva no debe emplearse de forma rutinaria ya que
rara vez detecta el tumor primario en pacientes asin-
tomaticos. Otra eleccion es la interpretacion de una
muestra histoldgica obtenida por biopsias la metasta-
sis si es accesible.

Obijetivo general

Identificar a los pacientes referidos a la Unidad de
Endoscopia digestiva con diagnéstico de cancer prima-
rio no conocido y metéstasis hepaticas e identificar el
numero de casos con afeccion del tracto digestivo para
conocer la utilidad diagndstica de la endoscopia
gastrointestinal.

Objetivos especificos

— Determinar caracteristicas demograficas de la pobla-
cion de estudio.

— Evaluar la capacidad diagndstica de la endosco-
pia digestiva para localizar el tumor primario que
dio origen a la lesion hepatica sugestiva de
metdstasis.

— Conocer el diagnostico final de cada uno de los ca-
sos mediante la revision del expediente clinico.

Material y métodos

Después de la autorizacion por los comités de inves-
tigacion, ética y bioseguridad, se cred una base de
datos con informacién obtenida de la revision del ar-
chivo interno de reportes endoscépicos de la Unidad

Tabla 1. Sexo
| s |
Femenino n 250
% 54.11%
Masculino n 212
% 45.89%

® MUJERES 54%

® HOMBRES 46%

Grafica 1. Distribucion de sexo.

de Endoscopia digestiva del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional siglo XXI.

Diseno

Estudio retrospectivo, descriptivo.

Sujetos

Pacientes referidos a la Unidad de Endoscopia di-
gestiva con diagndstico de tumor primario no conocido
con metastasis hepaticas.

Periodo de tiempo
Enero del 2013 a diciembre del 2018.

Criterios de inclusion

Contar con diagndstico de envio de tumor primario
no conocido con metastasis hepaticas.
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Tabla 2. Edad

Poblacion total Poblacion sexo femenino Poblacion sexo masculino
(N = 462) (I‘I = 250) (n = 212)

Edad Media 62.57 + 0.568 61.50 + 0.789 63.83 + 0.809
Desviacion Estandar 12.201 12.47 11.77
Intervalos de Confianza 95%
Inferior 61.45 59.94 62.24
Superior 63.68 63.05 65.42
Rango Intercuartil 17.00 19.00 14.00
p* < 0.001 0.001 < 0.001

*Prueba Kolmogorov-Smirnov

Tabla 3.

Ao endoscopia

Coae [an [ae e e [
70 84 72 57 94 85

Endoscopia n 462
% 15.20% 18.20% 15.60% 12.30% 20.30% 18.40% 100.00%
Mean = 62.57
Std. Dev. = 12.201
N = 462
— Normal
9
c
3
g
'S
p < 0.001
Grafica 2. Edad.
Criterios de exclusion Se obtuvo un total de 462 pacientes a quienes se les
Ausencia de expediente clinico. realizo panendoscopia y colonoscopia.
Material y métodos Analisis estadistico
Se revisaron 25,140 reportes de endoscopicos del Se realiz6 estadistica descriptiva para variables cua-
archivo interno de la Unidad de Endoscopia digestiva litativas (sexo, afio endoscopia, hallazgo en endosco-
del Hospital de Oncologia CMNSXXI. pia, tipo de lesién y tipo de cancer) obteniendo
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Grafica 3. Edad por sexo.
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m 2013 (15.15%) = 2014 (18.18%) = 2015 (15.58%)
= 2016 (12.34%) = 2017 (20.35%) = 2018 (18.40%)

Grafica 4. Distribucion de endoscopias por afio.

frecuencias absolutas, mismas que se registraron en
tablas y en graficos.

Para la variable edad (cualitativa), se analizd para
poblacion total y se realizaron dos grupos de acuerdo
con el sexo, para obtener media, extremo superior e
inferior para el intervalo de confianza a 95 %, desvia-
cion estandar, rango intercuartil y prueba de normalidad
determinada por la prueba Kolmogorov-Smirnov bus-
cando un valor p < 0.05 para significancia estadistica.

Se evalud la utilidad de la endoscopia en pacientes
con diagndstico de Cancer de Primario Desconocido,
obteniendo sensibilidad y especificidad. Se elabord
curva ROC. Obteniendo el area bajo la curva (AUC.) y
la p, siendo ésta significativa con valores < 0.05.

Se utilizd Microsoft® Excel® para la elaboracion de
base de datos inicial, posteriormente se procesaron los
datos a través del paquete estadistico Statistical Pac-
kage for the Social Sciences (SPSS)®.

Poblacion de estudio

Pacientes atendidos en la Unidad de Endoscopia
digestiva del Hospital de Oncologia, del CMN SXXI con
diagnostico de tumor primario no conocido con metas-
tasis hepaticas.

Tamano de la muestra

Se revisaron 25,140 reportes de endoscopicos (16,212
panendoscopias y 8,928 colonoscopias), encontrando
504 casos de los cuales 42 se excluyeron por no contar
con expediente clinico, quedando un total de 462 casos.

Resultados

Se revisaron 25,140 reportes endoscépicos del archi-
vo interno de la Unidad de endoscopia digestiva en un
periodo de 6 afios (enero 2013 a diciembre del 2018).

Del total de reportes endoscépicos, 16,212 fueron
panendoscopias y 8,929 fueron colonoscopias.
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Tabla 4. Tipo de lesiones

Tipo de lesiones _ Tipo de lesiones _

1) Adenocarcinoma de Colon

3) Primario No Conocido n
%
5) Hepatocarcinoma n
%
7) Colangiocarcinoma n
%
9) GIST. Gastrico n
%
11) Adenocarcinoma de Pulmon n
%
13) Adenocarcinoma de Ampula de Vater n
%
15) Cancer de Ovario n
%
17) Cancer de Mama n
%
19) Cancer de Testiculo n
%
21) Absceso Hepatico Amebiano n
%
23) Tumor de Vena Cava Superior n
%
25) Liposarcoma Mixoide de ileon n
%
27) Linfoma No Hodgkin n
%
29) Leucemia de Células Grandes n
%
31) Cirrosis Biliar Primaria con Nodulos n

%

Del total de reportes endoscdpicos se encontraron 504
casos que fueron enviados con diagndstico de tumor
primario no conocido con metastasis hepaticas, a los que
se les realizo panendoscopia y colonoscopia a cada uno.

114

25.76%
47
10.17%
42

2) Adenocarcinoma Gastrico

4) Tumor Neuroenddcrino

6) Adenocarcinoma de Esofago

8) Adenocarcinoma de Pancreas

10) Cancer de Prostata

12) Adenocarcinoma de Primario No Conocido

14) Carcinoma Epidermoide de Esofago

16) Cancer de Tiroides

18) Hemangioma Hepatico

20) Nodulos Benignos por NASH

22) Absceso Hepatico Pidgeno

24) GIST. En Yeyuno

26) Linfoma de Hodgkin

28) Carcinoma Epidermoide de Ano

30) Cancer de Vulva

32) Nadulos Hepaticos por Infeccion por CMV

De los 504 casos, 42 fueron excluidos por no contar
con expediente clinico fisico ni electrénico, quedando
un total de 462 casos que fueron incluidos en el

estudio.

%

%

%

%

%

n

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

10.61%

3

9.31%

20

4.33%

3.46%

2.20%

2.16%

1.52%

1.30%

0.87%

0.65%

0.65%

0.43%

0.22%

0.22%

0.22%

0.22%



= Adenocarcinoma gastrico 11%

m GIST gastrico 3%

m Adenocarcinoma de colon y recto 26%

= Cancer de eséfago 6%

= Adenocarcinoma de ampula de Vater 2% = Tumor neuroendécrino de tubo digestivo 1.7%

= GIST en yeyuno 0.4% = Liposarcoma Mixoide de ileon 0.2%

m Carcinoma epidermoide de ano 0.2%

Grafica 5. Tumor primario en tubo digestivo.
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Grafica 6. Distribucion por tipo de lesion.
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Tabla 5. En la siguiente tabla se muestra el total de sujetos estudiados y el diagnostico final

i e e s |

Adenocarcinoma de colon 26%
Adenocarcinoma gastrico 9 13 6 6 8 7 49 1%
Primario no conocido (PNC) 7 14 7 6 8 5 47 10%
Tumor neuroendocrino 14 12 8 2 4 3 43 9%
Hepatocarcinoma 8 10 5 4 9 6 42 9%
Adenocarcinoma de esofago 3 3 3 5 2 4 20 4%
Colangiocarcinoma 2 4 2 7 3 18 4%
Adenocarcinoma de pancreas 3 2 2 3 5 1 16 3%
GIST géstrico 2 3 1 2 4 3 15 3%
Cancer de prostata 1 2 3 3 1 2 12 3%
Adenocarcinoma de pulmén 1 2 4 3 1 1 2%
Adenocarcinoma de PNC 3 2 2 3 0 10 2%
Adenocarcinoma de d&mpula de Vater 1 1 2 3 2 9 2%
Carcinoma epidermoide de es6fago 1 0 2 1 0 3 7 2%
Céancer de ovario 1 1 1 2 1 1 7 2%
Céncer de tiroides 1 1 1 2 1 6 1%
Céncer de mama 1 2 1 4 1%
Hemangioma hepatico 2 2 4 1%
Céncer de testiculo 1 1 1 3 1%
Nodulos benignos por NASH 1 2 0 3 1%
Absceso hepéatico amebiano 1 2 0 3 1%
Absceso hepatico piégeno 2 0 2 0.4%
Tumor de vena cava superior 1 1 2 0.4%
GIST en Yeyuno 1 1 2 0.4%
Liposarcoma mixoide de ileon 1 0 1 0.2%
Linfoma de Hodgkin 1 0 1 0.2%
Linfoma No Hodgkin 1 0 1 0.2%
Carcinoma epidermoide de ano 1 1 0.2%
Leucemia de células grandes 1 0 1 0.2%
Céncer de vulva 1 0 1 0.2%
Cirrosis biliar primaria con nédulos 1 0 1 0.2%
Noédulos hepéticos por infeccion por CMV 1 0 1 0.2%
Total 85 94 57 72 84 70 462 100%

De los 462 sujetos estudiados, 250 fueron mujeres En el periodo de 6 afios de enero del 2013 a diciembre
(54%) y 212 fueron hombres (46%) (Tabla 1, Grafica 1).  del 2014 se incluyeron 462 casos con diagndstico de
La edad media fue de 62 afios, con un rango de 27 tumor primario no conocido con metastasis
anos a 90 anos. (Tabla 2, Grafica 2 y 3). hepaticas.
116



= Colon derecho 39% m Recto 25% = Colon izquierdo 18% m Colon sigmoides 17%

Grafica 7. Adenocarcinoma de colon y recto.

Tabla 6. Tipo de lesion (Maligna o benigna)

Cancer n 448
% 2.80%

Lesion No Cancerosa/Benigna n 13
% 2.80%

En la tabla 3. Se muestra el nimero de casos que
se incluyeron en el estudio por afio y en la Gréfica 4
la distribuciéon de endoscopias por afo.

De los 462 sujetos incluidos en el estudio, a 231 (50%)
se encontrd el tumor primario en el tubo digestivo, pre-
dominando el Adenocarcinoma de colon y recto en
119 casos (26%), Adenocarcinoma gastrico en 49 ca-
so0s (11%), Cancer de esdfago 27 casos (6%) de los
cuales Adenocarcinoma en 20 (4%) y Epidermoide en
7 (2%), GIST gastrico 15 casos (3%), Adenocarcinoma
de ampula de Vater en 9 casos (2%), Tumor neuroen-
ddcrino de tubo digestivo en 8 casos (1.7%), GIST en
yeyuno en 2 casos (0.4%), Liposarcoma Mixoide de
leon 1 (0.2%) y Carcinoma epidermoide de ano 1 caso
(0.2%), (Tabla 4, Grafica 5y 6).

De los 119 casos con Adenocarcinoma de colon y
recto, 47 fue de colon derecho (39%), 30 de recto
(25%), 22 de colon izquierdo (18%) y 20 de colon de-
recho (17%) (Gréfica 7).

Se reviso el total de expedientes de los 462 casos
para conocer los diagndsticos finales establecidos en
cada uno de los sujetos estudiados, donde se pudo
documentar que en el 50% de los casos se logro

diagnosticar el cancer primario en el tubo digestivo por

medio de la endoscopia gastrointestinal, en 38% se

llegé al diagndstico por otros métodos y el 12% no se

pudo conocer el origen de la metastasis hepatica a

pesar de un exhaustivo protocolo de estudio.

De los hallazgos relevantes encontrados en el 38%
de sujetos a los que no se documentaron lesiones en
el tubo digestivo, destaca lo siguiente:

— Se encontrd la presencia de tumores primarios en
sitios donde la diseminaciéon a higado es poco
frecuente.

— En 14 sujetos, que representa el 3% del total, el
diagndstico final resulté ser una patologia benigna
de higado, a pesar de que la imagen radiolégica
inicial era sospechosa de metastasis.

Sensibilidad y especificidad

— Sensibilidad del uso de Endoscopia en el abordaje
de pacientes con Cancer de Primario Desconocido:
100.00 %.

— Especificidad del uso de Endoscopia en el abordaje
de pacientes con Cancer de Primario Desconocido:
72.50 %.

Analisis
En el presente estudio se demostrd que a los pacien-
tes a quienes se les encontrd de forma inicial una le-

sion hepatica sugestiva de metastasis, en el 50% el
origen del cancer primario fue en tubo digestivo.
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2.80%

m Cancer

M Lesion Benigna

Grafica 8. Distribucion por tipo de lesion.
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Grafica 9. CURVA ROC. Endoscopia y cancer de primario
desconocido.

Se pudo documentar estadisticamente que el uso de
endoscopia en el abordaje de pacientes con Cancer
de Primario Desconocido presenté un Area Bajo la
Curva (AUC.) de 0.813, con significancia estadistica de
p= 0.011 a partir de prueba McNemar. De acuerdo con
la estadistica, el AUC. de esta prueba le concede una

utilidad buena a la endoscopia para estos grupo
pacientes.

Llama la atencién que otras neoplasias muy distan-
tes se manifiesten como metastasis a higado como
carcinoma papilar de tiroides, seminoma testicular,
cancer de ovario, entre otros, asi mismo el el 12% de
los casos no se logro llegar al origen de la metastasis
hepatica a pesar de un protocolo de estudio amplio, o
que demuestra que aun en un hospital oncoldgico el
abordaje de estudio es un desafio.

Conclusion

Los resultados permiten concluir que la endoscopia
digestiva es una herramienta util en el estudio inicial
de un paciente con cancer primario no conocido y le-
siones hepaticas sugestivas de metastasis ya que tie-
ne un excelente rendimiento diagndstico para detectar
a pacientes con el tumor primario en tubo digestivo con
un Area Bajo la Curva de 0.813, con una significancia
estadistica de p=0.011 y bajos falsos positivos.

Sin embargo esta revisién pone en evidencia que
una imagen sospechosa de metéstasis hepaticas pue-
de tratarse de una lesién hepatica benigna, lo que
orienta al médico a enfocarse mas en el cuadro clinico
para determinar los estudios iniciales encaminados a
la busqueda del diagndstico primario.
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