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Resumen
Introduccién: el cancer de pulmon es unos de los cadnceres més frecuentes en la actualidad a
nivel mundial. Se pueden observar diferentes tipos histologicos, siendo los mas frecuentes el
adenocarcinoma, el carcinoma de células no pequefias y, en tercer lugar, el carcinoma de
células pequerias y de células escamosas.
Objetivo: calcular la frecuencia de los tipos histoldgicos de cancer de pulmon en biopsias de
pacientes mayores de 18 afios analizadas en un laboratorio de anatomia patologica de Rosario
en el periodo 2016-2021.
Materiales y Métodos: se llevdé a cabo un estudio de tipo cuantitativo, descriptivo,
observacional, transversal, retrospectivo a partir del analisis de los informes de biopsias de
lesiones nodulares pulmonares.
Resultados: se analizaron 197 biopsias de lesiones nodulares pulmonares. 132 informes
indicaron presencia de células neoplasicas. La mayor frecuencia se dio en el rango de 60-69
afios. EI 60,9% de los pacientes fueron de sexo masculino. El tipo histol6gico més frecuente
fue el adenocarcinoma NOS (30%), seguido por el carcinoma indiferenciado no a células
pequefias (16%) y el carcinoma de células pequefias (10%) y de células escamosas (10%).
Las muestras de biopsias fueron representativas en el 86% de los casos.
Conclusiones: el tipo histoldgico mas frecuente en la presente serie fue el adenocarcinoma
NOS, con mayor frecuencia entre 60-69 afios en el sexo masculino, al igual que lo reportado

en la bibliografia internacional.
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Listado de Abreviaturas
AAH: hiperplasia adenomatosa atipica
AIS: adenocarcinoma in situ
ATS: American Thoracic Society
EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico
ERS: European Respiratory Society
IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
IECS: Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene
LDCT: tomografia computarizada de baja dosis
NNK: 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butona
NOS: Not Otherwise Specified
TC: tomografia computada



Introduccion
El término nodulo pulmonar hace referencia a un area anormal, de tamafio variable, que se
visualiza durante estudios por imagenes del torax en multiples ocasiones y por distintas
circunstancias. Puede ser resultante de un hallazgo durante estudios de rutina, por sospecha
0 screening en pacientes de grupo de riesgo, o por sintomatologia orientada al tracto
cardiorrespiratorio. Se lo observa en radiografias convencionales o tomografia computada.
La presencia de un nodulo pulmonar no siempre significa un diagnostico de cancer, sino que
en ocasiones puede ser consecuencia de secuelas de infecciones, tejido cicatrizal u otras
causas. Su presencia impone una valoracion multidisciplinaria que puede concluir en la
necesidad de efectuar un estudio histopatoldgico para determinar fehacientemente su origen
(American Cancer Society, 2019a).
Actualmente, el cancer es una causa importante de morbimortalidad en muchos paises. Se
estima 1.8 millones de casos nuevos de cancer de pulmén diagnosticados por afio. Méas de la
mitad de los diagndsticos de este tipo se dan en aquellas regiones con menor desarrollo
socioecondmico del mundo (Gonzalez Albert et al., 2019).
En América Central y del Sur, alrededor de 75.000 nuevos casos de cancer de pulmon se
diagnostican por afio, y es el segundo tipo de cancer mas comun por género, siguiendo al
cancer de prostata en hombres y el de mama en mujeres. En cuanto a la supervivencia, tiene
una de las mas bajas, y es frecuente que se diagnostique cuando la enfermedad esta en un
estadio avanzado (De Groot et al., 2018; Gonzalez Albert et al., 2019).
En Argentina, la mortalidad por c&ncer de pulmén se encuentra dentro de las més elevadas
de laregion con 19,1 casos cada 100.000 habitantes, seguida en orden creciente por Uruguay
(25,1), Estados Unidos (28,6) y Cuba (30,1). Afecta sobre todo a personas de entre 60 y 65
afios y menos del 15% de los casos se dan en personas menores de 30. A nivel nacional, cada
afio aproximadamente 15.000 personas mueren por cancer de pulmoén y en el 87% de los
casos se desencadena por el consumo de tabaco, siendo éste la principal causa evitable y
principal factor de riesgo para desarrollar cancer de pulmoén; 9 de cada 10 personas con cancer
de pulmon son fumadoras (De Groot et al., 2018; Gonzalez Albert et al., 2019; Horvat, 2022;
IECS, 2018).
El tabaco provoca cerca de 40.000 muertes por afio por enfermedades no transmisibles como

cancer, patologias cardiovasculares y respiratorias. Si bien el tabaquismo individual es el



factor de riesgo méas comun para el desarrollo de cancer de pulmdén, también se incluyen la
inhalacion pasiva de humo, radon residencial, exposiciones ocupacionales y ambientales,
infecciones y susceptibilidad genética (De Groot et al., 2018; Gonzalez Albert et al., 2019).
En paises desarrollados, como Estados Unidos y Canadé, se ve una diferencia importante en
cuanto a la supervivencia por cancer de pulmén en comparacion con América Latina, donde
la relacion entre mortalidad e incidencia es muy pequefia. Esta diferencia podria estar
fundamentada en la accesibilidad al diagnostico precoz y a tratamientos especificos en
tiempo perentorio a diferencia del resto de América Latina, donde paises presentan
deficiencia de infraestructura y acceso a efectores de salud (Gonzalez Albert et al., 2019).
En base a la relevancia planteada de esta patologia, este proyecto pretende analizar los
hallazgos histopatologicos obtenidos en aquellos pacientes en los que fue necesario
determinar la causa de un noédulo pulmonar. En este sentido, se plantea el presente
interrogante de investigacion: ¢Cudl es la frecuencia de los distintos tipos histoldgicos de
cancer de pulmon a partir del anélisis en biopsias analizadas en un laboratorio de anatomia
patoldgica de la ciudad de Rosario durante el periodo de tiempo desde el 1 de enero de 2016
hasta el 31 de diciembre de 2021?

Esta indagacion parte del presupuesto de que el hallazgo de lesiones nodulares pulmonares
en las biopsias de pacientes mayores de 18 afios puede corresponder a diversas entidades
patoldgicas o funcionales, las cuales se relacionan con procesos tumorales, ya sea primarios

0 secundario, del parénquima pulmonar.



Marco Teorico
Anatomia
Dentro de las visceras del térax, en conjunto con la traguea y los bronquios, los pulmones
son los 6rganos que pertenecen al aparato respiratorio y en ellos la sangre venosa se
transforma en sangre arterial. Son dos 6rganos que estan separados por el mediastino,
conformando sus paredes laterales junto a las pleuras.
Varian su volumen debido a la capacidad del torax y al estado de inspiracién o espiracion en
que se encuentren. Entre los dos, tienen un peso aproximado de 1000-1300 grs, con
variaciones entre hombres y mujeres.
La superficie externa es lisa y brillante, tapizada por la pleura visceral (serosa). A medida
que la persona avanza en edad, los pulmones van cambiando su color: comienzan de un color
rojo oscuro, pasan a rosados y, por ultimo, gris rosado y azulado. Son de consistencia blanda,
ceden ante una débil presion y presentan una gran elasticidad.
Cada uno de los pulmones presenta una cara costal convexa, una mediastinica, donde se
encuentra el hilio pulmonar, un vértice superior, que sobresale superiormente a la abertura
de tdérax, una base inferior concava que se amolda a la convexidad del diafragma y tres
bordes: anterior, posterior e inferior.
Los pulmones se encuentran divididos en lébulos por las fisuras interlobulares. EI derecho
se divide en tres l6bulos, superior, medio e inferior, por dos fisuras: una oblicua y una
horizontal. El izquierdo se divide en dos I6bulos, superior e inferior, por una sola fisura.
Los pulmones estan formados por la porcion intrapulmonar del arbol bronquial, arterias y
venas pulmonares, vasos bronquiales y linfaticos, ramas nerviosas y tejido conjuntivo

elastico, que llena los espacios entre los elementos anteriores (Rouviére & Delmas, 2006).

Definicion de nédulo pulmonar

El término nddulo pulmonar solitario hace referencia a una lesion redondeada, bien o mal
definida, menor o igual a 3cm, rodeada de parénguima pulmonar y no asociada a adenopatias,
atelectasia o derrame pleural, que se puede ver en radiografia de trax como en tomografia
computada (TC). En la mayoria de los casos, éstos no son neoplasias malignas y pueden tener

muchas otras causas, por ejemplo, cicatrices o granulomas infecciosos por tuberculosis,



aspergilosis, coccidioidomicosis, criptococosis 0 histoplasmosis (Biblioteca Nacional de
Medicina, 2021; Trinidad Lopez et al., 2019).

Métodos de diagndstico

La mortalidad de cancer de pulmon estd intimamente relacionada a la deteccién precoz de
éste, por tanto, en el Gltimo tiempo se trabajé en desarrollar estrategias de screening con
criterios que se fueron moldeando segun distintos estudios y con la ayuda de herramientas
como la tomografia computarizada de baja dosis (LDCT), sin dejar de mencionar que la
primera estrategia para evitar el desarrollo de cancer de pulmon es no fumar (Horvat, 2022).
Estudios realizados tanto en Estados Unidos como en Europa evidenciaron que la aplicacion
del screening para cancer de pulmon permite reducir entre un 20 y 25% la mortalidad en
personas de alto riesgo de tenerlo, pudiendo aumentar la tasa de curacion general y permitir
una reseccion quirdrgica méas limitada para lograr la curacion. Ademas, es un método costo-
efectivo ya que permite reducir el gasto posterior que conlleva atender a pacientes que
padecen cancer en estadios avanzados (Deffebach & Humphrey, 2022; Horvat, 2022).

Dos ensayos aleatorizados demostraron que la deteccion con LDCT reduce la mortalidad por
cancer de pulmon en pacientes de alto riesgo (porque fuman o solian hacerlo) que ain no
tienen sintomas. LDCT hace referencia a un tipo de estudio por imagenes sin contraste que
se obtiene con un escaner tomografico multidetector en una Gnica apnea en inspiracién
méaxima con un tiempo de exploracion inferior a 25 segundos (Deffebach & Humphrey,
2022).

Las TC en general muestran el tamafio, la forma y el lugar de cualquier tumor a nivel
pulmonar, ademas de determinar la presencia de ganglios linfaticos aumentados de tamafio y
de detectar masas en otros drganos, como glandulas suprarrenales, higado, cerebro,
sospechando metastasis (American Cancer Society, 2020).

Los dafios potenciales asociados a LDCT incluyen imégenes consideradas falsas positivas
que requieren seguimiento, hallazgos incidentales, exposicién a radiacion, ansiedad asociada
con la deteccidn y seguimiento, y sobrediagndstico (Deffebach & Humphrey, 2022).
Durante la estadificacion y evaluacion de la etapa de la enfermedad, los pacientes pueden

necesitar estudios de imagenes repetidos cuando surgen nuevos sintomas o si hay un retraso



significativo en el inicio del tratamiento, debiendo adaptarlo a cada paciente (Thomas, Gould
& Naeger, 2022).

Para hacer un diagnéstico definitivo de la etiologia de las lesiones, se requiere de la
observacion de células en el laboratorio. Estas se pueden obtener con distintas muestras, ya
sea una citologia del esputo, por toracentesis 0 mediante una biopsia del area que uno
sospecha a través de punciones con aguja o por medio de cirugia. La eleccion del método
dependera de cada situacion en particular.

Particularmente, las biopsias con aguja obtienen una muestra de la lesion nodular y la ventaja
que presentan es que no se requiere una incision quirargica o procedimiento mayor, pero en
algunos casos la extraccion es de una pequefia cantidad de tejido y no es suficiente para
realizar un diagnostico. Existen dos tipos de biopsias: por un lado, las biopsias por aspiracion
con aguja fina y por otro, las biopsias por puncién con aguja gruesa, las cuales se prefieren
ya que es posible tomar uno o mas cilindros de tejido (American Cancer Society, 2020).
Luego de la biopsia, la muestra debe analizarse por un médico pat6logo, el cual determina,
primeramente, si es suficiente y de calidad para hacer un diagnostico definitivo, y también
analiza la presencia de células neoplésicas, infeccion, tejido cicatrizal o algun otro tipo de
problema.

Si la muestra determina la presencia de cancer, requiere pruebas especiales para averiguar el
tipo histolégico y determinar en qué estadio se encuentra (American Cancer Society, 2019a).
El cancer de pulmon histologicamente se clasifica en dos grupos: de células pequefias y de
no células pequefias (80 a 85% del total). Dentro de éste Gltimo, los principales tipos
histoldgicos son el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso y el de células grandes (Barta et
al., 2019; IECS, 2018).

En menor medida, existen otros tipos de cancer que también pueden afectar el pulmén, como
por ejemplo el tumor carcinoide bronquial, el carcinoma adenoide quistico, los linfomas o

sarcomas, entre otros mas (Horvat, 2022).

Anatomia patolégica

El adenocarcinoma es el subtipo histolégico mas comuin de cancer de pulmoén tanto en
hombres como en mujeres. Las tasas mas altas de esta variedad histologica en relacion con

el de células pequefias y escamosas son mayores en las mujeres.



En el afio 2011, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), la
American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society (ERS) propusieron una
nueva clasificacion para el adenocarcinoma que se basa en la evidencia histologica de
invasion. Las lesiones preinvasivas se clasifican desde la hiperplasia adenomatosa atipica
(AAH) hasta el adenocarcinoma in situ (AlS). El adenocarcinoma minimamente invasivo
(MIA) incluye lesiones pequefias de menos de 3 cm con menos de 5 mm de invasion. Por
ultimo, los adenocarcinomas invasivos incluyen diferentes patrones que se caracterizan por
una invasion mayor a 5 mm de la membrana basal alveolar.

El cancer de pulmon de células escamosas es el segundo subtipo méas comun. Se distingue
histoldgicamente por la formacion de perlas corneas, produccidn de queratina y puentes
intercelulares.

El cancer de células pequefias tiene un curso agresivo y se presenta generalmente como una
masa de localizacion perihiliar y aparicion de metéstasis tempranas y extensas en ganglios
linfaticos.

Dentro de las alteraciones genéticas mas comunes en el adenocarcinoma, encontramos las
mutaciones activadoras del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y del
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) (Barta et al., 2019).

El uso del perfil genético para guiar la toma de decisiones en base a la prevencion, el
diagnostico y el tratamiento de enfermedades, se denomina medicina de precision o medicina

personalizada, estrategia muy usada en el campo de la oncologia (Raby, 2019).

Poblacion de impacto

Los pacientes de alto riesgo son aquellos que tienen entre 50 y 80 afios, que fuman
actualmente o han dejado de hacerlo en los Gltimos 15 afios, y tienen un historial de
tabaquismo de 20 paquetes por afio como minimo. Esto es el resultado del nimero de
paquetes de cigarrillos por dia multiplicado por el niamero de afios fumados. Ademas, estos
pacientes son asintomaticos, es decir, que no presentan signos ni sintomas clinicos de cancer,
Yy, en consecuencia, es posible detectarlo en una etapa mas temprana, cuando tiene menor

tamafio y aln no se haya propagado (American Cancer Society, 2021).
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Factores de riesgo

Si hablamos de factores de riesgo, el tabaquismo es uno de ellos y el principal responsable
en la génesis del cancer de pulmén. Contribuye al 26% de todas las muertes por cancer, y el
84% de las muertes por cancer de pulmén especifica en América Latina. El tabaquismo
también se asocia al cancer de boca, faringe, laringe, esofago, higado, pancreas, estdmago,
rifidn, etc. (Barta et al., 2019; Gonzélez Albert et al., 2019).

La nicotina no es cancerigena, pero hay hasta 55 sustancias diferentes identificadas en la
combustion del tabaco, como por ejemplo hidrocarburos aromaticos policiclicos y el 4-
(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butona (NNK).

El riesgo de cancer de pulmon en fumadores comparandolos con no fumadores varia de 10 a
30 veces y el grado dependera de la cantidad de cigarrillos fumados por dia y paquetes por
afio (Barta et al., 2019).

Se debe considerar la exposicion al humo de segunda mano (fumador pasivo) que conduce a
un riesgo de cancer de pulmén dosis dependiente, y también la aparicién de cigarrillos
electronicos que ha generado cierta controversia en cuanto a su uso asociado a mayores
probabilidades de fumar cigarrillos. Inhalar humo de forma pasiva, tanto en la casa como en
el trabajo, incrementa un 20 a 30% las probabilidades de padecer este cancer. El concepto
humo de segunda mano o humo de tabaco ajeno se refiere a la combinaciéon del humo
producido por el cigarrillo y el que es exhalado por el fumador, que tiene mas de 4000
productos toxicos (Barta et al., 2019; Gonzélez Albert et al., 2019).

Dentro del grupo de pacientes fumadores, el riesgo de cancer de pulmén varia
considerablemente segun la edad, la cantidad y duracién del tabaquismo, y las exposiciones
del medio ambiente. Si un paciente deja de fumar, recién a los 15 afios tendria el mismo
riesgo que una persona no fumadora de desarrollar cancer. Por lo tanto, mientras menos
tiempo sean fumadores, mejor sera su prondéstico (Barta et al., 2019; Horvat, 2022).

Existe un 10 a 20% de los canceres de pulmoén que se dan en personas que nunca fumaron,
mayormente mujeres, y que contribuyen como factores de riesgo la susceptibilidad genética
y las exposiciones tanto ambientales como ocupacionales, es decir, que la calidad del aire
también influye en el organismo. Dentro de este grupo, el tipo histoldgico de mayor
prevalencia es el adenocarcinoma, aunque muestran una supervivencia mejorada en

comparacion con personas fumadoras (Barta et al., 2019; Horvat, 2022).
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Por otra parte, los familiares de primer grado de pacientes que padecen cancer de pulmon
tienen un mayor riesgo, mas alla de que se realicen ajustes en los hébitos tabaquicos (Barta
etal., 2019).

Respecto a la edad, tanto para los hombres como para las mujeres, la mediana de edad del
diagndstico es de 70 afios, asociado a factores biolégicos como el dafio del ADN con el paso
del tiempo y el acortamiento de los telémeros. De los tumores malignos, el cancer de pulmén
representa el 16% del total de muertes por cancer y, en relacion a la edad, también registra
un pico en el grupo de 65 a 74 afios. Alrededor de un 10% se presenta en menores de 55 afos.
Los pacientes jovenes suelen tener menos comorbilidades y tienen mas probabilidades de
recibir un tratamiento mas agresivo en cada etapa de la enfermedad, con una supervivencia
mejor, aungue es un margen pequefio para un cuadro en estadios avanzados (de Groot et al.,
2018; Gonzalez Albert et al., 2019).

Manifestaciones clinicas

En la mayoria de los casos, cuando los pacientes presentan manifestaciones clinicas
compatibles con cancer de pulmon, estamos frente a una etapa avanzada de la enfermedad.
Los signos y sintomas méas comunes son: tos (50 — 70%), hemoptisis (25-50%), disnea (25%),
dolor torécico (20%), y en menor medida, ronquera, pérdida del apetito y de peso, dificultad
respiratoria, cansancio o debilidad, infecciones (bronquitis 0 neumonia) que no curan o son
recurrentes. Por otro lado, existen signos y sintomas o alteraciones en el laboratorio que se
condicen con metéastasis a distancia o sindromes paraneoplésicos, manifestaciones menos
comunes, donde serd necesario recurrir a pruebas adicionales. Ante la aparicion de algunos
de estos sintomas, es importante implementar estudios de screening que permitiran detectar
la enfermedad en muchos casos mas temprano cuando las chances de éxito de los
tratamientos son mas elevadas (American Cancer Society, 2019b; Thomas, Gould & Naeger,
2022).

Tratamiento
Una vez diagnosticada la enfermedad, hay una serie de posibles tratamientos y su aplicacion
dependera de qué tan avanzado sea el cuadro. Hoy en dia, se plantea para estadios tempranos

la cirugia y, para aquellos mas avanzados, donde no es posible una intervencion quirdrgica,
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existe una amplia variedad de tratamientos, desde quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia
y tratamientos endoscdpicos de cancer.
Cabe remarcar que es un desafio la eleccion del tratamiento éptimo para cada paciente y se

decide a través de la participacion interdisciplinaria de maltiples especialistas (Horvat, 2022).

13



Objetivos
Objetivo general:
Calcular la frecuencia de los tipos histoldgicos de cancer de pulmén en biopsias de pacientes
mayores de 18 afios analizadas en un laboratorio de anatomia patolégica de Rosario en el
periodo 2016-2021.

Objetivos especificos:
e Describir los tipos histolégicos de cancer de pulman.
e Identificar la edad de los pacientes con mayor frecuencia de biopsias segtn los tipos
de lesiones nodulares patoldgicas de pulmon.
e Cuantificar sexo prevalente de los pacientes con biopsias de cancer de pulmén segun
tipos de lesiones nodulares.

o Clasificar la representatividad de las biopsias de lesiones pulmonares.

14



Material y Métodos
Disefio de estudio:
Se llevo a cabo un estudio de tipo cuantitativo, descriptivo, observacional, transversal,
retrospectivo. Tuvo una duracién de tres meses, desde el 1° de septiembre hasta el 31 de

noviembre del 2022.

Ambito:

Los informes de las biopsias fueron tomados del Laboratorio Privado de Anatomia Patoldgica
Clinico-quirargico ubicado en la zona centro (3 de febrero 1885) de la ciudad de Rosario,
provincia de Santa Fe, Argentina, entre el 1° de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2021
inclusive.

Es un laboratorio de alta complejidad que recibe material biopsico para diagnostico
proveniente de efectores privados, como sanatorios, clinicas y consultorios externos de
diferentes especialidades de la ciudad de Rosario de pacientes atendidos en esas instituciones.
La informacion remitida de los pacientes consta en una boleta de remision escrita y firmada
por el médico actuante e incluye identificacion del paciente, edad, sexo, material remitido,
localizacion y diagndstico presuntivo.

El periodo de tiempo seleccionado se tomd de forma aleatoria para obtener una vision

reciente de la patologia en cuestion.

Poblacion y seleccién de muestra:

Se analizaron 21.849 informes anatomopatolégicos de biopsias (fuente secundaria) que
fueron realizados en el Laboratorio de Anatomia Patologica en el periodo de tiempo
determinado anteriormente. De ese total, se tomaron los informes de biopsias efectuadas por
puncidn con aguja gruesa de lesiones nodulares pulmonares.

Criterios de inclusion: todas las biopsias por puncién con aguja gruesa de nddulos
pulmonares de pacientes mayores de 18 afios durante el periodo enero 2016 - diciembre 2021
que ingresaron al laboratorio de anatomia patolégica.

Criterios de exclusion: biopsias por puncion con aguja gruesa de lesiones de pulmén que no

conforman estructuras nodulares como las definidas en el marco teérico.
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Muestreo y tamafio muestral:

El subconjunto de poblacion que se estudié fue del tipo no probabilistico ya que fueron
seleccionados solamente los pacientes con informes de biopsias donde se hayan identificado
los diagnosticos histoldgicos de muestras de lesiones nodulares pulmonares. Ademas, fue

consecutivo porque el material a estudiar debe cumplir los criterios necesario.

Instrumentos o procedimientos:

La informacidn se obtuvo de la base de datos del Laboratorio de Anatomia Patolégica, donde
se revisaron informes de biopsias por cada afio a estudiar. Cada uno de ellos se identifica
mediante un nimero de protocolo que se adjudica al paciente al momento de su ingreso bajo
un sistema de codificacion propio del laboratorio, al que se agrega edad y sexo de los
pacientes, la localizacion de la lesion, la descripcién de la lesion con el diagnostico
presuntivo por el médico que solicité el estudio y el diagndstico confirmado por el pat6logo.
Se accedio a la base de datos del laboratorio durante este afio para llevar adelante la revision
de todos los informes realizados desde el 1° de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre de

2021 inclusive.

Definiciones:

La representatividad de una muestra histologica se define por un valor de corte de todo o
nada; en este caso, una muestra se considerara representativa cuando se observen bajo
microscopio mas de 30 células para el diagndéstico evaluable.

Los distintos tipos histolégicos de cancer de pulmén a continuacion se corresponden con los
enunciados anteriormente en el marco teorico.

El adenocarcinoma in situ se define como un area mal delimitada, de proliferacién epitelial,
de patrdn cilindrico o alveolar, que reviste internamente las superficies de los bronquiolos
respiratorios sin penetrar la membrana basal.

El adenocarcinoma NOS se define como tumor epitelial invasivo con diferenciacion
glandular, produccién de mucina o expresion de marcadores de neumocitos.

El carcinoma de células escamosas se define como una neoplasia epitelial donde se observa
presencia de queratinizacion o morfologia indiferenciada, pero expresa marcadores

inmunohistoquimicos de diferenciacion de células escamosas.
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El carcinoma de células pequefias es una neoplasia epitelial que consta de células pequefias,
redondeadas u ovaladas, con citoplasma escaso, bordes celulares mal definidos, cromatina
nuclear granular dispersa y nucléolos ausentes o poco visibles.

El carcinoma de células grandes se define como una neoplasia epitelial de células grandes
sin diferenciacién tanto citohistolégica o inmunohistoquimica hacia adenocarcinoma,

carcinoma escamoso o carcinoma de células pequefias.

Variables de estudio:
1. Cuantitativas:
a. Continuas: edad en afios cumplidos al momento de la puncion.
2. Cualitativas:
a. Nominales dicotomicas:
I. Sexo: femenino o masculino
ii. Representatividad diagndstica de la muestra tisular: si - no
b. Nominales politomicas:
i. Tipos histoldgicos: adenocarcinoma in situ — adenocarcinoma NOS —
carcinoma de células escamosas — carcinoma de células pequefias —
carcinoma de células grandes — carcinoma sin especificar de células

no pequefias — tumor carcinoide bronquial — linfomas.

Andlisis de datos:

Después de la obtencion de la informacion requerida, los resultados fueron plasmados en una
base de datos de la plataforma de Microsoft Excel y Microsoft Word disponibles en el sistema
informativo de Windows 10.

En relacion a las técnicas estadisticas y descripcidn de las variables, se utilizaron medidas de
posicion — media, mediana y modo - y de dispersién — desvio estandar y rango -, y tablas y

gréficos de barras.

Consideraciones éticas:
El anonimato de los pacientes a los que se realizd la toma de muestra solicitada, fue

mantenidos a través del uso de un sistema de codificacion de estudios que emplea el mismo
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laboratorio, donde se le otorga un numero de referencia a cada informe de biopsia tomada,
sin identificacion directa de nombre del paciente.

El consentimiento informado firmado por el paciente corresponde a la toma de muestra
efectuada por el profesional remitente; el Laboratorio de Patologia solo es un receptor de la
muestra del paciente que ya dio previamente su consentimiento.

Este trabajo se comprometié a mantener la confidencialidad de los datos personales de los
pacientes y a no develarlos bajo ninguna circunstancia, acorde a la Ley Nacional de

Proteccion de Datos Personales (N°25.326) y a la Declaracion de Helsinki.
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Resultados
De los 197 informes de biopsias de pacientes recolectados, 120 (60,9%) eran de sexo
masculino. La mediana de edad de los pacientes fue de 70 afios, con un intervalo de 35 a 95
anos.
En el Gréafico Nro. 1, se puede ver que los grupos etarios mas frecuentes fueron 60-69 y 70-
79 afios, representando el 59,4% del total de pacientes. En el 17,3% de los pacientes no

registraron datos de edad.

Grafico Nro. 1: Pacientes segun edad y sexo.
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En el 86% de las biopsias, la muestra fue representativa. De los pacientes que mostraron
representacion diagndstica de la muestra tisular, el porcentaje para ambos sexos fue similar.
Para un mayor detalle respecto del material de biopsia apto para el diagndstico, pueden

observarse el Grafico Nro. 2 y el Gréafico Nro. 3.
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Gréfico Nro. 2: Material de biopsia representativo para el diagndstico.
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En la Tabla Nro. 1 y en el Gréfico Nro. 4, se visualizan los diferentes tipos histol6gicos que

se identificaron a partir de muestras representativas para el diagnostico.

Tabla Nro. 1: Distribucion de los pacientes segun resultado biopsia positivo.

Resultado Biopsia Positivo . .
Frecuencia Porcentaje
Tipo
Carcinoma de células pequefias 17 10
Adenocarcinoma in situ 3 2
Adenocarcinoma NOS 48 30
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Carcinoma de células escamosas 16 10

Carcinoma de células grandes 8 5
Carcinoma indiferenciado no a células pequeras 26 16
Tumor carcinoide bronquial 1 1
Linfoma 1 1
Metéstasis 12 7
Inflamacion/Infeccidn 30 18

Se pudo observar que para el carcinoma de células pequefias la mediana de edad fue 69 afos

(66-80 afos). De este grupo 6 de 10 fueron varones.
En el caso del adenocarcinoma in situ, solo lo presentaron 3 pacientes. La mediana de edad
fue 74 afos (62-78 afios).

En cuanto al adenocarcinoma NOS, la mediana de edad fue 70 afios (53-87 afios). El grupo

etario mas frecuente fue 60-69 afios (n= 15), seguido por 70-79 afios (n=14).

Para el carcinoma de células escamosas, la mediana de edad fue 68 afios (54-80 afios). El

grupo etario mas frecuente fue 60-69 afios (n=5), seguido por 70-79 afios (n=4).

Por el lado del carcinoma de células grandes, la mediana de edad fue 68 afios (56-82 afios).

El grupo etario mas frecuente fue 50-59 afios (n= 2) y 70-79 afios (n=2).

En cuanto al carcinoma indiferenciado no a células pequenas, la mediana de edad fue 69 afios

(48-83 afos). El grupo etario mas frecuente fue 60-69 afios (n= 10).

En cuanto al tumor carcinoide bronguial y el linfoma, un solo paciente de sexo masculino se

diagnosticé en cada caso.

Considerando los distintos tipos histologicos de cancer de pulmdn como lesiones primarias,
se observa que la frecuencia del mismo fue de 120 casos (60,9%).

El tipo histolégico méas frecuente fue adenocarcinoma NOS (30%), seguido en menor
medida, por el carcinoma indiferenciado de células no pequefias (16%).

Los tipos histologicos menos frecuente fueron tumor carcinoide bronquial (1%) y linfoma
(1%).

Para las metéstasis, la mediana de edad fue 73 afios (53-88 afios). El grupo etario fue 70-79
afnos (n= 3) y 80-89 (n=3). En este grupo de pacientes, 4 eran de sexo masculino (3 de cada

10 varones) y la edad mas frecuente se ubico entre 80 a 89 afios (n=2). En cuanto a las 7
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pacientes de sexo femenino (7 de cada 10 mujeres), observaron como edad mas frecuente 70-
79 afios (n=2).

Considerando los estudios histologicos que no arrojaron un diagnostico de neoplasia, se pudo
observar, principalmente, la presencia de inflamacidn/infeccion, siendo la mediana edad de
72 afios (59-84 afos). El grupo etario mas frecuente fue 70-79 afios (n= 12). De los 30
pacientes que obtuvieron este resultado en la biopsia, 20 eran de sexo masculino (7 de cada
10 varones) y la edad mas frecuente entre 70 a 79 afios (n=7). En cuanto a las 10 pacientes
de sexo femenino (3 de cada 10 mujeres), observaron como edad mas frecuente 70-79 afios
(n=5).

La frecuencia de pacientes a los cuales se les realizd puncién con aguja gruesa que no

diagnosticaron neoplasia fue de 30 pacientes (15,2%).

Gréfico Nro. 4: Pacientes segun resultado biopsia
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Discusion
El cancer de pulmdn es el segundo tipo de cancer mas frecuente en nuestro pais en cuanto a
laincidencia y el primero en la lista en cuanto a mortalidad. Los diferentes tipos histologicos
contribuyen al aumento de la incidencia y mortalidad por esta patologia.
Al igual que lo reportado en el trabajo titulado Global epidemiology of lung cancer, el
adenocarcinoma NOS resulté ser el tipo histologico més frecuente. Sin embargo, la
bibliografia internacional reporta el carcinoma de células escamosas como el segundo mas
frecuente, siendo este en nuestra poblacion el cuarto en frecuencia, junto con el carcinoma
de células pequefias (Barta et al., 2019).
El predominio del adenocarcinoma por sobre los demaés tipos histoldgicos puede estar en
relacién con diferencias en la exposicion a productos de tabaco, el control sobre éste y la
disminucion sobre esta adiccion, factores dietéticos, carcindgenos ambientales u
ocupacionales y caracteristicas del propio huésped.
De igual forma que en el trabajo mencionado, el cancer de pulmon es mas frecuente en los
varones, probablemente, por su relacion con el consumo de tabaco. Sin embargo,
comparandolo con el articulo de revision The epidemiology of lung cancer, se present6 que
en EEUU las mujeres tienen una tasa mas alta de cancer de pulmén, sospechando un mayor
consumo de cigarrillos del tipo con filtros y bajo contenido de alquitran (Barta et al., 2019;
de Groot et al., 2018).
Del mismo modo que lo reportado por estudios realizados en EEUU, la mediana de edad
corresponde a 70 afos, tanto para hombres como para mujeres (de Groot et al., 2018).
A diferencia de nuestro trabajo, en dicho estudio se plantea que el 10% de los casos se da en
pacientes menores de 50 afios, con lo cual se puede observar una disminucion en este grupo
posiblemente por un descenso en el consumo de tabaco logrado en los Gltimos afios por el
impacto de las campafias de concientizacion y la ley antitabaco sancionada en 2011.
Cabe destacar en el Gltimo tiempo la importancia de un diagnéstico minimamente invasivo
principalmente con las biopsias bajo guia tomografica. Con este método tenemos un
diagnostico con una invasion minima del paciente. Sin embargo, esta estrategia trae
aparejado la desventaja de una disminucién en el rédito diagnostico por muestras

insuficientes y el desafio de muestras pequefias en las cuales se deben hacer mdaltiples
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determinaciones en la era de la medicina personalizada y donde la biologia molecular aporta
informacion de relevancia en la eleccion del tratamiento.

En este aspecto, nuestro trabajo muestra un 86% de las biopsias con material apto
diagnostico. Confrontando esta informacion con lo publicado en el XXV Congreso Argentino
e Internacional de Oncologia Clinica (2021) sobre la opinion de los onc6logos consultados
de la Republica Argentina (n 75), un 65% de la poblacién encuestada indic6 que el material
para testear era insuficiente o no apto, considerandolo una barrera hacia el acceso a pruebas
moleculares y tratamiento de precision.

Estimamos que la diferencia en este aspecto se debe en parte al area geografica de la
poblacion estudiada, ya que en nuestro trabajo la muestra analizada se limité a los informes
de biopsias recibidas de centros privados de la ciudad de Rosario. Ademas, tenemos un
porcentaje de tomas de biopsia que se realizan con patologo presente en el acto operatorio,
lo cual mejora la obtencion de material suficiente para el diagndstico, a diferencia de otros
estudios donde la presencia del patélogo no es tan frecuente o no forma parte importante del

total de muestras.

Limitaciones:

Se traté de una experiencia unicéntrica sobre una poblacién determinada en un tiempo
especifico, el cual recibe muestras de efectores en su mayoria privados y, en menor cantidad,
de lugares publicos.

Ademas, se identifico un 17,3% de pacientes sin registro de edad, demostrando una falta
probable de control y obtencién de datos al momento de la entrevista clinica, y siendo esto

un aspecto a considerar para mejorar y aumentar el nmero de registro.

Conclusiones:

En el presente trabajo se demostr6 que el tipo histolégico méas frecuente fue el
adenocarcinoma NOS y a diferencia de lo publicado en la bibliografia internacional, es
seguido en nuestra serie por el carcinoma indiferenciado a células no pequefias, quedando en
un tercer lugar el carcinoma de células pequefias y de células escamosas.

Existiendo un porcentaje significativo de muestras de biopsias que no resultaron aptas para

realizar diagnostico.
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Rosario, 5 de diciembre de 2022.

Universidad Abierta Interamericana
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Director de Carrera de Medicina

Dr. Jorge Guillermo Kilstein,

Quien suscribe, Dr. Damiano, Mario, expreso por medio de la presente que siendo

tutor del trabajo final de carrera titulado “Frecuencia de distintos tipos histolégicos de

cincer de pulmén en biopsias por puncién con aguja gruesa en el laboratorio de

patologia clinico-quiriirgica de Rosario en el periodo entre el 1° de enero de 2016 y 31

de diciembre de 2021”, cuya autora es la alumna Bertaina, Maria del Rosario, autorizo su

presentacioén para la evaluacién correspondiente y me comprometo a acompaiarla en el

acto de defensa del mismo ante las autoridades del tribunal evaluador, segin las reglas

dispuestas por las facultad.

Sin otro particular, lo saludo atentamente.
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