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RESUMEN

Antecedentes: el cancer de pulmén constituye una de las principales causas de
mortalidad por este padecimiento a nivel mundial y su incidencia sigue incrementando,
especialmente en paises en desarrollo, de acuerdo con Barta et al. (1). También en el
ambito internacional, Zhou et al. sefialan que representa el 12,4 % de todos los casos de
cancer y el 18,7 % de las muertes por dicha enfermedad, de modo que se trata del tipo mas
comun y letal en el mundo (2).

En Costa Rica, la tendencia de este padecimiento ha mostrado un crecimiento
progresivo y el adenocarcinoma pulmonar se convierte en el tipo histologico mas
frecuente, indica el Dr. Corrales en un trabajo de investigacion con poblacion del Hospital
San Juan de Dios titulado Andlisis de sobrevida y pronoéstico del cancer de pulmon de
células no pequefias segun correlacion clinico-patoldgica en el Hospital San Juan de Dios:
2003-2008 (3).

Por otro lado, la Dra. Ciany Hernandez ejecuta en su trabajo final de graduacion un
estudio retrospectivo de la epidemiologia, métodos diagnosticos y evolucion médica de
pacientes de la Clinica de Cancer de Pulmon del Hospital México de enero de 2011 a enero
de 2015 (4), en el cual se determina que hasta un 61,7 % de incidencias se diagnostican
en estadios tardios.

La presente investigacion pretende caracterizar a la poblacion con neoplasia maligna
primaria de pulmoén del 4rea adscrita al Hospital San Juan de Dios en el periodo de enero
de 2020 a diciembre de 2023 para determinar los tipos mas prevalentes y caracteristicas

epidemioldgicas.

Materiales y métodos: se efectué una investigacion observacional de andlisis de
registros médicos de todos los pacientes a quienes se les practicd biopsia de pulmén
durante el periodo 2020-2023 en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Juan
de Dios. Se revisaron los expedientes de esta poblacion y se tabularon las caracteristicas
clinicas, etiologia por tipo de carcinoma, estudios inmunohistoquimicos y moleculares

realizados.
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La metodologia utilizada para esta investigacion se fundamentard a través de un
estudio con enfoque cuantitativo de alcance descriptivo-retrospectivo y con un disefio
transversal. El trabajo no incluira intervenciones clinicas o manipulaciéon de muestras de
pacientes, mas bien se utilizaran datos ya consignados en diagnosticos previamente hechos
por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital San Juan de Dios durante los periodos

mencionados.

Resultados: se evaluaron 1 798 procedimientos diagndsticos en pacientes con
sospecha de neoplasia pulmonar, de estos 149 resultaron infecciosos y 522 neoplasicos.
Dentro de la categoria neoplésica, 308 se determinaron como carcinoma primario de
pulmon. El andlisis histoldgico determind que el adenocarcinoma comprendi6 el tipo mas
frecuente de cancer de pulmén (67,5%). La poblacion afectada por neoplasia maligna
primaria de pulmoén en el Hospital San Juan de Dios se caracterizo por una alta prevalencia
en hombres entre los 65 y 79 afios, con antecedentes significativos de tabaquismo,
multiples comorbilidades y bajo nivel educativo.

Conclusiones: los hallazgos del presente estudio coinciden con la tendencia global en
la epidemiologia del céncer de pulmoén respecto al predominio creciente del
adenocarcinoma, especialmente en no fumadores y mujeres. Por un lado, en el caso de los
otros tipos de carcinoma analizados, el nivel de frecuencia se torné menor. Por otro lado,
el tabaquismo se confirmé como un factor de riesgo clave, presente en el 56,4% de la
muestra. Ademas, se determind que quienes presentan dentro de las comorbilidades el
diagnostico de EPOC tienen un mayor riesgo de desarrollar céncer de pulmon,
independientemente de su exposicion al tabaco. Por su parte, la alta frecuencia de estadios
avanzados al momento de dictaminar la enfermedad podria estar relacionada con
determinantes sociales.

En cuanto a los andlisis moleculares, se identificaron mutaciones en el gen EGFR en
el 14,5 % de los pacientes con adenocarcinoma, asi como predominio de alteraciones en
el exon 19 (54,8 %) y en el exdon 21 (29 %).

Se demostré que los pacientes con adenocarcinoma presentaron una mediana de
sobrevida de seis meses, en comparacion con cuatro meses entre quienes padecen de

carcinoma epidermoide. Mientras que la mediana de sobrevida global fue de apenas cinco
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meses, la poblacion en estadios tempranos o con mutacion EGFR tratada con inhibidores
de tirosina quinasa (TKIs) mostré una mejor evolucion clinica, pues alcanzd promedios

de supervivencia significativamente mayores.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION



1. Introduccion

El cancer de pulmon es una enfermedad mortal cuando se diagnostica en estadios
clinicos avanzados. Desafortunadamente, debido a los sintomas inespecificos en sus
etapas tempranas, para cuando los pacientes acuden a la consulta generalmente la
evolucion del padecimiento se encuentra en estadio IIIB o IV, lo que implica una pobre
sobrevida a cinco afios. En estados incipientes del tumor, la intervencion quirtrgica es
curativa en altos porcentajes con un procedimiento minimamente invasivo, pues
mediante la cirugia por videotoracoscopia y la robotica se ha logrado minimizar el dolor,
disminuir el nimero de dias de hospitalizacion y mejorar la sobrevida (5).

Entre los factores de riesgo ambientales o hdbitos asociados a este tipo de cancer se
encuentran el tabaquismo, contacto con asbesto, gas radon, hidrocarburos aromaticos
policiclicos y radiaciones ionizantes. El tabaco resalta como el estudiado mas
ampliamente, por lo cual se puede afirmar que su consumo representa un porcentaje
relevante como causa de las muertes por el padecimiento en cuestion. También existen
factores genéticos o mutaciones, que se han asociado como predisponentes de esta
enfermedad (6).

Identificar estos pacientes de manera pronta y oportuna constituye un reto, pues
existen potenciales limitantes que retrasan el diagnostico y tratamiento de la enfermedad,
las cuales se encuentran intrinsecamente relacionadas con la desinformacion de la
poblacién, una sintomatologia inicial inespecifica y la limitacion de recursos en los
primeros niveles de atencion del sistema de salud, cuando generalmente se hace el
abordaje inicial de las diferentes patologias (3).

Antecedentes internacionales: segliin estimaciones globales, el cancer de pulmoén
representa la neoplasia maligna con mayor incidencia, pues comprende
aproximadamente 1 000 000 de casos nuevos al afio en paises industrializados como
Estados Unidos. En dicha nacion, esa patologia ha superado al cancer de mama como la
principal causa de muerte por neoplasia en mujeres, lo que se ha atribuido en parte al

aumento del tabaquismo femenino. En Europa, la tasa de incidencia anual se estima en



150 000 casos nuevos, por lo que figura como la primera causa de muerte por cancer en
hombres y la tercera en féminas. Estudios historicos, como los realizados por Richard
Doll y A. Bradford Hill en 1950, establecieron una relaciéon causal clara entre el
tabaquismo y el desarrollo de esta enfermedad. Esta conexion ha llevado a numerosas
campafas antitabaco en diferentes paises, con el objetivo de reducir el nimero de
fumadores, por ende, disminuir la incidencia de cancer de pulmon.

Antecedentes nacionales: a nivel pais se cuenta con pocos andlisis actualizados sobre
las caracteristicas epidemioldgicas del cancer de pulmon, pero cabe mencionar el estudio
efectuado por Alvarado-Prado, Rebeca y Ortiz-Barboza, Adolfo (2023) (7) y, con
respecto al Hospital San Juan de Dios, el trabajo de investigacion de 2010 del Dr.
Corrales Rodriguez, L. A., para optar por el titulo de especialista en Oncologia: Analisis
de sobrevida y prondstico del cancer de pulmén de células no pequefias segin
correlacion clinico-patoldgica en el Hospital San Juan de Dios: 2003-2008(3), mediante
el cual se tom6 como muestra a 89 pacientes diagnosticados con cancer de pulmoén de
células no pequenias en el centro hospitalario mencionado. Para ese rango de fechas, el
tipo histoloégico mas frecuente era el carcinoma escamoso (42 %), seguido por el
adenocarcinoma 35 %. Por su lado, la Dra. Ciany Herndndez Astorga en su trabajo de
investigacion de 2015, para optar por el titulo de especialista en Neumologia, apunta que
“Seglin datos epidemiolodgicos del Servicio de Neumologia del Hospital México, el perfil
mas frecuente de pacientes con cancer de pulmon corresponde a hombres mayores de 65
afios, con antecedentes de tabaquismo severo, hipertension arterial y condiciones
socioecondmicas desfavorables”. Este patrén también se observa en mujeres con
diagnostico oncoldgico pulmonar (4). En Costa Rica, segin datos del Ministerio de
Salud, el padecimiento en estudio no es el de mayor incidencia, pero su importancia ha
crecido en las ultimas décadas. Informes de la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS) afirman que el 37,12 % de los casos de cancer diagnosticados y el 42,56 % de
las muertes por tumores estan relacionados con el tabaquismo (8). En los ultimos diez
afios, la incidencia de cancer de pulmon ha aumentado un 14 %, con 250 muertes
registradas en 2011 y una proyeccion de 307 casos diagnosticados para el afio siguiente

(7). Esto se torna vital por la poblacion que esta adscrita a su area de atraccion,
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procedente de la zona metropolitana donde se registra mayor exposicion a contaminacion

atmosférica por monéxido de carbono (CO) y didxido de nitrogeno (NO2).

Alcances y delimitaciones

Alcances y delimitacion geografica, poblacional, cobertura y temporal: para los
efectos de la presente investigacion, el estudio se delimitard a poblacion de pacientes
diagnosticados y tratados con cancer de pulmoén en los afios 2020, 2021, 2022 y 2023 en
el Hospital San Juan de Dios.

Una de las principales limitaciones consistio en la dificultad para recolectar
informacion clinica completa, debido a problemas relacionados con el acceso a
expedientes médicos. Algunos archivos presentaron pérdida parcial de datos como
consecuencia de los efectos del ciberataque sufrido por los sistemas institucionales, ante
lo cual se requiri6 utilizar una muestra que se explica con mas detalle en el apartado de
metodologia.

Las siguientes son algunas de las posibles razones por las que se podria invalidar la
investigacion:

Pese a que se espera que los hallazgos de esta investigacion sirvan para ser
reproducibles en otros centros médicos de la Caja Costarricense de Seguro Social, esta
claro que los resultados finales y tratamientos efectuados son validos y exclusivos de la
poblacion con cancer de pulmon valorada en el Hospital San Juan de Dios.

El carcinoma de pulmon, por su complejidad y heterogeneidad, hace que se dificulte
la investigacion y el desarrollo de tratamientos efectivos que funcionen para todos los
pacientes (9).

La falta de financiamiento y recursos también puede limitar la investigacion, pues la
neoplasia maligna primaria de pulmén no siempre recibe la misma atencion e inversion
que otros tipos de cancer, lo que puede dificultar el avance en el campo.

Uno de los alcances a futuro para estudiar la neoplasia del pulmén consiste en la
posibilidad de identificar nuevos biomarcadores capaces de facilitar el diagnostico
temprano. Esto podria permitir un tratamiento mas efectivo y aumentaria las tasas de

supervivencia de los pacientes.



Dado lo anterior, se plantea la pregunta problema, para crear una base de datos
adecuada, en la cual se incluya informacion epidemiologica, las principales variables
para el diagnostico, tipo histoldgico y otras caracteristicas adicionales del cancer de
pulmoén, que sirva de informacion para futuros estudios y determinar algunos aspectos
propios de esta neoplasia en el Hospital San Juan de Dios, al menos iniciales con esta

poblacion a estudiar.

1.1 Formulacion del problema

La presente investigacion tiene el proposito de determinar, del total de casos
valorados por patologia pulmonar en la poblacion adscrita al Hospital San Juan de Dios
en el rango tiempo establecido (2020-2023), cudles se identifican como carcinoma
primario de pulmon, su comportamiento y frecuencia con respecto a los distintos tipos
de carcinomas habituales en los pacientes estudiados; ademds, seo se corrobora su
concordancia con estudios o datos internacionales.

Dado lo anterior y con afan de focalizar mejor la investigacion, se plantea la siguiente
pregunta problema:

(Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, segin sexo, edad, tipo histolégico,
molecular, sobrevida y métodos diagnosticos utilizados para el andlisis de los pacientes
dictaminados con céncer de pulmoén de la poblacion adscrita al Hospital San Juan de

Dios, durante el periodo enero de 2020 a diciembre de 2023?

1.2 Resultados esperados

Se pretende responder a la interrogante sobre las caracteristicas epidemioldgicas
segun sexo, edad, tipo histologico, molecular, sobrevida y métodos diagnosticos
utilizados para el estudio de los pacientes con carcinoma de pulmén en la poblacion
valorada del area de atraccion que corresponde al Hospital San Juan de Dios durante el
rango establecido (2020-2023) con el fin de sentar un precedente para futuras

investigaciones sobre el tema.
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2. Cancer de pulmén

De los tipos de cancer, el de pulmon es el tercero mas frecuente y la primera causa de
muerte relacionada con cancer en las Américas, con mas de 324 000 nuevos casos y cerca
de 262 000 muertes cada afo. En Norteamérica, casi la mitad de los casos se presentan en
mujeres, mientras que en América Latina y el Caribe mas de dos tercios de las nuevas
incidencias se reportan en hombres. En los varones, el nimero de casos nuevos y muertes
por este padecimiento es mas de dos veces mayor en Norteamérica que en América Latina y
el Caribe. (10).

Los paises con mayor incidencia tienen elevada prevalencia de tabaquismo, pero existe
un periodo corto entre la elevacion en las tendencias de consumo de tabaco y el incremento
del cancer de pulmoén (11). El tabaquismo se considera la principal causa de cancer de
pulmon, con 1,19 millones de muertes en todo el mundo en 2017. Los riesgos entre los
fumadores aumentan con la duracién del tabaquismo y el numero de cigarrillos consumidos
al dia, y disminuyen progresivamente después de dejar el habito (aunque nunca al nivel de
quienes nunca lo tuvieron previamente) (12).

La edad tiene una estrecha correlacién con el riesgo de suftrir cancer de pulmon y la
mortalidad especifica por esa variable crece exponencialmente desde el nacimiento. Si bien
envejecer mantiene cierta relacion con el cancer, no es una de sus causas. La razon es que
los principales carcindgenos pulmonares tienen una latencia prolongada (es decir, el tiempo
transcurrido entre la exposicion al riesgo y la aparicion de la enfermedad), se ha
documentado que dicho padecimiento tiene su mayor incidencia entre los 65 y 79 afos.

También se ha demostrado , a través de estudios epidemiologicos, la vinculacion entre
el humo de lefia doméstico y el cancer de pulmoén debido a las particulas nocivas como los
fenoles, la acroleina, los crésales, el acetaldehido, los compuestos organicos como el
benceno, el formaldehido, el butadieno e hidrocarburos aromaticos policiclicos. Los efectos
cancerigenos luego de la exposicion al humo de la madera o excrementos de animales (bosta)
tienen efectos similares sobre la proteina p53 y expresion de la proteina MDM2 (13).

Otro cancerigeno conocido es el radon, que se produce cuando el uranio se descompone

de manera natural en el suelo, piedras y agua, ademds es radiactivo. La Agencia de



Proteccion Ambiental afirma que uno de cada quince hogares en los EE. UU. tiene los
niveles de radon por encima de los recomendados (4,0 picocurios) (14). Otros factores de
riesgo a tomar en cuenta en relacion con el cancer de pulmoén son los aspectos genéticos,
terreno de cancerizacion familiar, la exposicion a particulas de materia, la exposicion a
uranio, pesticidas, asbestos, hidrocarburos aromaticos policiclicos, arsénico y finalmente el
virus del papiloma humano (15).

En los tltimos 100 afios, el padecimiento en cuestion ha pasado de ser una enfermedad
rara a un problema global. Los esfuerzos para mejorar la evolucion de estos pacientes no
solo han dado lugar a una mayor comprension de la etiologia del cancer de pulmon, sino
también a determinar las caracteristicas histologicas y moleculares de cada tumor en
particular. Debido a lo anterior y al advenimiento de nuevos marcadores e
inmunohistoquimica, se estd dando énfasis en la determinacion precisa del tipo histologico
de carcinoma de pulmon, por las implicaciones del tratamiento y el determinado prondstico
que conlleva acertar una adecuada linea de seguimiento (16).

Segun un estudio de supervivencia y epidemiologia del Instituto Nacional del Céncer de
Estados Unidos, durante el primer periodo del estudio (1977-1981) el carcinoma de células
escamosas represent6 el 32 % de los casos reportados en dicha nacion, pero, para 2012-2016,
la proporcion habia disminuido al 22 %. Por su parte, el adenocarcinoma comprendio < 30
% de las incidencias durante los primeros anos (1977-1981), pero aument6 a > 50 % entre
2012 y 2016; asimismo, la determinacion de carcinoma de células pequetias de pulmoén
disminuy¢ del 17 % al 13 % y del carcinoma de células grandes de pulmon, del 8 % al 1 %

(17).

2.1 Clasificacion del carcinoma de pulmén

En los ultimos afos, se ha logrado establecer el tipo histologico de cancer gracias a la
primera publicacion de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 1967 y hasta la fecha
con las actualizaciones realizadas. Una clasificacion para el diagnostico de cancer de pulmon
en muestras sin reseccion (principalmente biopsias pequeias y citologia) propuesta al inicio
en la clasificacion de adenocarcinoma de pulmon de 2011, también recomendada en la de la

OMS de 2015, proporciond un flujo de trabajo para la gestion de pequefias muestras de
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biopsia y citologia. Esto enfatiz6 la necesidad de realizar un diagnoéstico preciso, incluyendo
la tipificacion histologica especifica de carcinomas de células no escamosas, que pueden
representar adenocarcinoma primario o metastasico, mediante técnicas auxiliares como la
inmunohistoquimica, ademas de destacar la necesidad de pruebas moleculares (18). En 2021
se publico la nueva version, que consiste en un seguimiento de la publicada en 2004, donde
también se determina la importancia de variables como informacion genética y clinica (19).
Dicha clasificacion se observa en las Tablas 1 y 2 presentadas a continuacion.

Actualmente, World Health Organization. Thoracic Tumours clasifica el cancer de
pulmoén como un carcinoma de células pequeiias y carcinoma de células no pequenas, con
lo que ambos abarcan 95 % de los casos. El resto se diagnostica como carcinoma pulmonar
de otro tipo celular (20), como por ejemplo hematolinfoides o mesenquimales. Dentro del
grupo de cancer de células no pequeiias existe una subdivision que incluye principalmente
el adenocarcinoma pulmonar, el carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células
grandes (21).

Otra variante de la enfermedad en estudio que se puede incluir dentro de esta
clasificacion es la metastdsica, ya que el pulmoén es el segundo sitio de crecimiento
metastasico por parte de neoplasias malignas intra y extratoracicas, de las que predominan
el cancer de mama, carcinoma colorrectal, renal, asi como leiomiosarcomas uterinos, cancer
de cabeza y cuello (22). Entre estos carcinomas, los tumores epiteliales malignos representan

la mayoria de neoplasias pulmonares malignas y esos mismos presentan subtipos (23).



Tabla 1. Clasificacion de carcinomas pulmonares

10

Tipo de tumor

Subtipos

1 Carcinoma epidermoide

-Carcinoma de células escamosas del pulmon
-Carcinoma linfoepitelial de pulmoén

2 Tumores neuroendocrinos

-Tumor carcinoide neuroendocrino de pulmoén
-Carcinoma de células pequefias de pulmon
-Carcinoma neuroendocrino de células grandes

3 Adenocarcinoma mucinoso

-Adenocarcinoma coloide
-Adenocarcinoma entérico
-Adenocarcinoma fetal

4 Carcinoma sarcomatoide

-Pleomorfico del pulmén
-Blastoma pulmonar
-Carcinosarcoma del pulmoén

5 Lesiones preinvasivas

-Displasia escamosa y carcinoma in situ del pulmén
-Hiperplasia adenomatosa atipica del pulmoén
-Adenocarcinoma in situ del pulmoén

6 Adenocarcinoma

-Adenocarcinoma de pulmoén minimamente invasivo
-Adenocarcinoma invasivo no mucinoso de pulmén
-Adenocarcinoma mucinoso invasivo de pulmén
-Adenocarcinoma coloide de pulmoén
-Adenocarcinoma fetal de pulmoén
-Adenocarcinoma de pulmoén de tipo entérico

7 Carcinomas de tipo glandula
salival

-Adenoma pleomorfico del pulmén

-Carcinoma adenoide quistico del pulmon
-Carcinoma epitelial-mioepitelial de pulmon
-Carcinoma mucoepidermoide del pulmoén
-Carcinoma de células claras hialinizante del pulmon
-Miepitelioma y carcinoma mioepitelial del pulmon

8 Carcinoma adenoescamoso de
pulmon

9 Carcinoma de células grandes

-Carcinoma de células grandes del pulmon

Nota: elaboracion propia con base en la informacion proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud

(18)



11

Tabla 2. Clasificacion de otras variantes de tumores

Otros tipos de tumores epiteliales
Tipo de tumor Subtipos
Carcinoma NUT de pulmén

Tumor indiferenciado toracico deficiente
en SMARCA4

Tumores mesenquimales
-Hamartoma pulmonar

-Condroma pulmonar
-Linfangiomatosis pulmonar difusa
-Blastoma pleuropulmonar
-Sarcoma de la intima de la arteria pulmonar
-Tumor miofibroblastico peribronquial
congénito
-Sarcoma mixoide pulmonar primario con
fusion EWSR1-CREB1

Tumores hematolinfoides -Linfoma MALT del pulmoén

-Linfoma difuso pulmonar de células B
grandes

-Granulomatosis linfomatoide del pulmoén
-Linfoma intravascular de células B grandes
del pulmon

-Histiocitosis pulmonar de células de
Langerhans

-Enfermedad pulmonar de Erdheim-Chester

Tumores de tejido ectopicos Melanoma del pulmén
Meningioma del pulmoén

Tumores metastasicos

Nota: elaboracion propia con base en la informacion proporcionada por la Organizacion Mundial de la Salud

(19).

Actualmente, la neoplasia epitelial maligna en el pulmon maés frecuente es el

adenocarcinoma. Se origina a nivel de las vias aéreas periféricas, afecta tanto a poblacion no
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fumadora como fumadora y es posible reconocer sus lesiones precursoras, como la
hiperplasia adenomatosa atipica y el adenocarcinoma in situ (16).

Otros carcinomas predominantes son el de células escamosas, el de células pequefias
de pulmon y el de células grandes de pulmoén. También se producen lesiones preinvasoras,
y tumores epiteliales benignos, linfoproliferativos y otros miscelaneos, pero son
relativamente raros. La incidencia de los carcinomas epidermoide y adenocarcinomas
pulmonares dependen del género, pues el segundo resulta mas frecuente en mujeres,
mientras que el carcinoma epidermoide es mas comtn en hombres (19).

Aunque la clasificacion de neoplasias epiteliales en muestras de reseccion pulmonar
se ha estandarizado relativamente, la evaluacién de procesos neopldsicos en material de
biopsia presenta numerosos desafios para una interpretacion adecuada. El diagnostico de
carcinoma de pulmoén, en particular para tumores que no estdn muy bien diferenciados,
puede contar con dificultades en muestras de biopsias pequefias. Durante varias décadas, el
dictamen de carcinoma de pulmoén consistia Uinicamente en la distincion entre el tipo
carcinoma de células no pequenas versus carcinoma de pulmén de células pequenias, este
enfoque se tornaba aceptable en la era de la Medicina prepersonalizada (24), pero en la
actualidad este diagnostico ha dado un giro, pues hay subclasificaciones que se actualizan
con el paso de los afios.

Se deben reconocer algunos principios basicos cuando se trata de material de muestra
de biopsia limitada para el diagnéstico de cancer de pulmon (24):

¢ El dictamen realizado en una muestra de biopsia limitada no puede precisar como
se verd el resto del tumor o su composicién celular exacta, tampoco las
variaciones en los grados de diferenciacion o los tumores con histologia mixta
pueden predecirse a partir de los hallazgos en una pequeiia biopsia.

e El céncer de pulmoén, en particular el carcinoma de células no pequenas, es
notorio por su heterogeneidad celular. Puede que no resulte posible un
diagnostico preciso y definitivo en una pequefia muestra de biopsia limitada.

e Los tumores malignos mal diferenciados pueden resultar dificiles de categorizar

con precision en muestras de tejido pequefias, incluso con técnicas especiales.
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e Los tumores de histogénesis mixta que contienen elementos combinados (es
decir, carcinosarcoma, blastoma pulmonar bifasico, carcinoma adenoescamoso)
pueden no mostrar todos sus componentes en una biopsia pequeia y podria
pasarse por alto un componente de mayor grado o mas agresivo.

e Las biopsias endoscopicas y por trucut se tornan propensas a distorsiones
artificiales que pueden ser extensas e impedir un diagndstico definitivo.

e Las muestras de biopsias pequeias pueden no ser adecuadas para contar las
mitosis por 2 mm?. Esto limita el uso de dicho criterio para la subclasificacion
precisa de ciertos tipos de neoplasias segun los estandares de diagndstico actuales
(es decir, tumores neuroendocrinos), lo que igualmente depende del microscopio.

e La preservacion del tejido es importante en las biopsias de pulmoén debido a la
necesidad de multiples tipos de modalidades de prueba (microscopia Optica,
inmunohistoquimica, ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa dirigida y
secuenciacion de proxima generacion); siempre que sea posible, en el momento
de la obtencion del tejido, es prudente apartar las muestras en bloques de tejido

separados si hay varios trucut disponibles.

A pesar de lo expuesto como limitantes que se enfrentan al evaluar una biopsia de
este tipo, cabe resaltar el gran papel que juegan dichas muestras, porque en la mayoria de
los casos se diagnostica con biopsia pequefia y por lo general resultan adecuadas para

tipificar el carcinoma de pulmon.

2.1.1 Lesiones preinvasivas

En cuanto a las lesiones preinvasivas, se realiza el diagndstico de estas cuando se
tiene la reseccion completa del espécimen. Entre ellas, cabe mencionar la hiperplasia

adenomatosa atipica y el adenocarcinoma in situ, que se explican a continuacion (20).
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2.1.1.1 Hiperplasia adenomatoide atipica

Es una proliferacion localizada pequefia (generalmente < 5 mm) de neumocitos de
tipo II leve a moderadamente atipicos y/o células cuboidales que recubren las paredes
alveolares y, a veces, los bronquiolos respiratorios. Dentro de la categoria de lesiones
preinvasivas, es un supuesto precursor del adenocarcinoma in situ.

Suele ser indetectable mediante técnicas de imagen, pero las lesiones mas grandes
pueden verse como nddulos focales tenues, no solidos, de unos pocos milimetros, a veces
observados retrospectivamente, en una TC de alta resolucion. Las lesiones se encuentran
tipicamente de manera incidental durante el examen de muestras quirurgicas, la mayoria de
las cuales tienen cancer de pulmon, en especial adenocarcinoma. En estudios de autopsia
raros, se han informado lesiones precursoras en el 2-4 % de los pacientes que no tienen
cancer (23).

Histopatoldgicamente, se trata de una pequefia lesion localizada (por lo general <5
mm) que a menudo surge en la region centroacinar, cerca de los bronquiolos respiratorios A
lo largo de las paredes alveolares, proliferan neumocitos tipo II cuboidales en forma de
cupula, con vacuolas citoplasmaticas finas o citoplasma transparente a espumoso y/o células
“club”. También pueden estar presentes pseudopapilas discretas. El revestimiento de células
cilindricas bajas, ciibicas y redondeadas con nucleos redondos u ovalados muestra espacios
entre las células ubicadas en la membrana basal de la pared alveolar. Puede haber inclusiones
eosinofilicas intranucleares. Los nucleos dobles resultan comunes, pero las mitosis son
extremadamente raras (23), (20).

Entre los criterios diagndsticos esenciales y deseables, se mencionan (23):

e Mayor cantidad de neumocitos tipo II y células cilindricas que recubren los alvéolos
en una monocapa discontinua.

e Atipia leve.

e Pequefia lesion localizada, por lo general <5 mm, separada del parénquima alveolar
circundante.

e Parénquima circundante desprovisto de inflamacion o fibrosis.
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Iustracién 1. Hiperplasia adenomatoide atipica
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Nota: William D. Travis. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado por
Organizacion Mundial de la Salud (18).

2.1.1.2 Adenocarcinoma in situ

Es un adenocarcinoma localizado pequefio (< 30 mm), ocurre en la periferia, con
crecimiento restringido a células neoplasicas a lo largo de estructuras alveolares
preexistentes (crecimiento lepidico puro sin caracteristicas invasivas) sin invasion al espacio
estromal, vascular, alveolar o necrosis pleural. Las células tumorales estan dispuestas en
monocapas continuas, a veces hay evidencia de superposicion celular o estratificacion leve,
la atipia nuclear es inconspicua. Los patrones papilares o micropapilares estan ausentes,
aunque se pueden observar pequeiios mechones celulares (20).

Las células tumorales intraalveolares, ya sea dentro del tumor o diseminadas en los
espacios aéreos del parénquima circundante, estan ausentes. Se subdivide en mucinosos y
no mucinosos. Practicamente todos los casos son no mucinosos y muestran tipicamente

diferenciacion de neumocitos tipo II y/o células cilindricas. El diagnostico requiere de
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reseccion donde se haya tomado una muestra completa de la lesion y no se puede hacer con
base en biopsias o citologias pequenas (23).

Suele ser un hallazgo incidental en la Tomografia Axial Computarizada (TAC)
realizada por otras razones médicas, incluido el cribado. Mediante la TAC, se caracteriza
por no ser so6lido, pero pueden resultar parcialmente sélido o incluso sé6lido; especialmente
en el adenocarcinoma in situ mucinoso, puede tener la llamada apariencia de burbuja (25).

Criterios diagnosticos:

e Una lesion localizada pequena (< 30 mm de didmetro) que comprende crecimiento
lepidico puro.

e Ausencia de invasion estromal, vascular o pleural, asi como propagacion a través de
espacios aéreos y patrones invasivos de adenocarcinoma.

e Lascélulas de adenocarcinoma recubren las paredes alveolares en una capa continua;
puede haber estratificacion y superposicion.

e Un tumor resecado en su totalidad del que se toman muestras completas y se evalua

histologicamente.

Ilustracion 2. Adenocarcinoma in situ, no mucinoso
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Nota: William D. Travis. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado por
Organizacion Mundial de la Salud (18).
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2.1.2 Lesiones invasivas

2.1.2.1 Adenocarcinoma con invasion minima

El adenocarcinoma minimamente invasivo es solitario y pequefio (< 30 mm) con un
patron predominante lepidico y una invasion < 5 mm. El diagndstico requiere una reseccion
donde la lesion haya sido muestreada en su totalidad y evaluada histolégicamente. Este
diagndstico no puede hacerse sobre la base de muestras pequefias de biopsia o citologia (23).

Generalmente no es mucinoso, pero rara vez puede serlo o ser mixto. La de tipo no
mucinoso suele presentar diferenciacion de neumocitos de tipo II y/o células cilindricas. El
mucinoso muestra células columnares con abundante mucina apical y ntcleos pequeios, a
menudo orientados hacia la base, y puede manifestar morfologia de células caliciformes
(23).

Por definicion, es solitario y discreto. El componente invasor que se medira en esta
lesion se define como los subtipos histoldgicos distintos de un patréon lepidico (en otras
palabras, acinar, papilar, micropapilar o s6lido, o con menos frecuencia coloide, entérico,
fetal y/o adenocarcinoma mucinoso invasivo) o células tumorales que infiltran el estroma
miofibroblastico (26).

Se excluye este tipo de lesion si el tumor invade los vasos linfaticos, los vasos
sanguineos o la pleura, contiene necrosis tumoral, o se propaga a través de los espacios
aéreos (fuera del tumor). La seccion tangencial o el colapso del tejido pulmonar en el
adenocarcinoma lepidico pueden ser dificiles de distinguir de los patrones papilares o

acinares (20).
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Ilustracion 3. Adenocarcinoma minimamente invasivo
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Nota: William D. Travis. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado por
Organizacion Mundial de la Salud (18).

2.1.2.2 Adenocarcinoma de pulmon

Representa una proliferacion glandular maligna que se origina mas cominmente en
las vias respiratorias periféricas. Su ubicacion hace que el diagnéstico de este tumor se torne
menos probable mediante biopsia endoscopica. No obstante, los tumores grandes pueden
invadir extensamente y estar presentes en la vecindad de las vias respiratorias grandes, donde
seran accesibles para la endoscopia (24).

Histopatoldgicamente, se caracteriza por una mezcla compleja de patrones

arquitectonicos (lepidico, acinar, papilar, micropapilar y sélido), y se clasifican en subtipos
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segun el patron predominante a través de la subtipificacion histologica integral. En
especimenes de reseccion, cada patron debe estimarse de manera semicuantitativa y
registrarse en incrementos de 5-10 % hasta un total de 100 %. Aunque es posible tener
porcentajes iguales de dos componentes prominentes, se debe elegir un solo componente
predominante (20).

Segun un estudio realizado por Kadara et al. (27), pag 518 “Se cree que las
alteraciones moleculares se acumulan de manera gradual en el desarrollo de
adenocarcinomas de pulmén con alteraciones tempranas identificadas en lesiones
preneoplasicas (hiperplasia adenomatoide atipica y adenocarcinoma in situ), incluidos
mutaciones KRAS y EGFR, asi como la pérdida de heterocigosidad que implica multiples
genes supresores de tumores” (20).

De las vias de transmision de sefales de crecimiento, las que con mayor frecuencia
estan involucradas en la patogenia de los adenocarcinomas de pulmoén incluyen el EGFR
(HER1)/RAS/PI3K via inhibidora del crecimiento pS3/RB1/p14/STK11. Las mutaciones
inactivadoras del gen supresor de tumores TP53 ocurren en aproximadamente el 45 % de los
adenocarcinomas de pulmoén y cominmente estan relacionadas con el tabaquismo, con
transversiones G>T y C>A (20).

También, las mutaciones activadoras que involucran EGFR ocurren mas
comunmente en mujeres, no fumadores y asidticos (70 % en no fumadores de Asia Oriental,
40 % en no fumadores de ascendencia europea frente a 11 % en fumadores de ascendencia
europea) (28).

Los adenocarcinomas de pulmén no mucinosos suelen consistir en una mezcla
compleja de patrones arquitectonicos (lepidico, acinar, papilar, micropapilar y s6lido) y se
clasifican en subtipos segin el patron predominante mediante subtipificacion histologica
integral (20).

En las muestras de reseccion, cada patron debe estimarse de manera semicuantitativa
y registrarse en incrementos del 5 al 10 % que totalicen el 100 %. El uso de incrementos del
5 % permite una mayor flexibilidad en la eleccion de un patréon predominante cuando los
tumores tienen dos con porcentajes relativamente similares. Aunque es posible tener

porcentajes iguales de dos componentes prominentes, se debe elegir uno solo. En tales casos,
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registrar todos los porcentajes en el informe dejard claro que el tumor tenia una mezcla

relativamente uniforme de varios patrones. (30)

Los patrones arquitecturales que puede presentar el adenocarcinoma de pulmon son:

Patron lepidico: consta de células neumociticas (neumocitos tipo II) que crecen a lo
largo de la superficie de las paredes alveolares, existe un componente invasivo que
mide > 5 mm en su mayor dimension y este debe ser un patron histologico distinto
al lepidico (es decir, acinar, papilar, micropapilar, s6lido o, con menos frecuencia,
coloide, fetal, entérico y/o adenocarcinoma mucinoso) y/o miofibroblastico. Debe
distinguirse del minimamente invasivo con las siguientes caracteristicas: invade el
sistema linfatico, los vasos sanguineos o la pleura, presenta necrosis tumoral, tiene
un componente invasivo > 5 mm e invade el espacio aéreo (20).

Patron acinar: se caracteriza por glandulas que pueden ser redondas u ovaladas o
tener un contorno mas irregular con espacios luminales centrales rodeados de células
tumorales. Las células tumorales y/o los espacios glandulares pueden contener
mucina. Las glandulas neoplasicas invaden a través del estroma miofibroblastico y/o
reemplazan la arquitectura alveolar de fondo del pulmén. Por el contrario, en el
adenocarcinoma lepidico, la arquitectura alveolar de fondo esté intacta (23) (31).
Patron papilar: se caracteriza por el crecimiento de células tumorales glandulares a
lo largo de la superficie de los nticleos fibrovasculares. La presencia de estroma
miofibroblastico, como se observa en el adenocarcinoma acinar, no es necesaria para
diagnosticar este patron (23) (31). Muestra un espectro morfoldgico basado en el
tamano de las estructuras papilares y el grado nuclear, que corresponde a prondstico.
Si se observan estructuras papilares que llenan los espacios de aire rodeados por un
patron acinar o lepidico, el patron tumoral se clasifica como adenocarcinoma papilar,
en lugar de adenocarcinoma acinar o lepidico (23,32).

Patron solido: consta de células tumorales poligonales dispuestas en laminas, que
carecen de una arquitectura lepidica, acinar (incluida la cribiforme), papilar o

micropapilar reconocible (20).
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e Patron micropapilar: estd compuesto por células tumorales que crecen en penachos
papilares formando grupos que carecen de tallos fibrovasculares, que pueden
aparecer desprendidos y/o adheridos a las paredes alveolares. Cuando los espacios
aéreos estan rodeados por patrones lepidicos, acinares o papilares y contienen
adenocarcinoma micropapilar, el patron debe clasificarse como micropapilar, debido

al peor prondstico de este patron.

La clasificaciéon en subtipos histologicos es fundamental porque proporciona
informacion valiosa sobre el comportamiento clinico, el prondstico y la seleccion de
tratamientos.

Valor pronostico

-Lepidico — prondstico mas favorable (crecimiento no invasivo).

-Acinar y papilar — prondstico intermedio.

-Micropapilar y sélido — asociados a mayor agresividad, invasion y metastasis.
El subtipo micropapilar, aunque menos frecuente, estd vinculado a alta tasa de recurrencia
y peor supervivencia.

Guia terapéutica

Aunque el tratamiento estandar no varia entre subtipos histoldgicos, algunos patrones
estan mas asociados con ciertas alteraciones moleculares:
Por ejemplo, el patron lepidico reporta mayor frecuencia de mutaciones EGFR.
Los subtipos solidos pueden tener mas mutaciones KRAS o ser menos
inmunorreactivos.

Manejo quirurgico vy seguimiento

Tumores con patrdn lepidico puro o predominante pueden ser candidatos a resecciones
limitadas.
Patrones micropapilares o solidos requieren reseccion mas amplia y seguimiento mas

estrecho por riesgo de recurrencia (20).
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Invasién

La invasion se define como 1. patrones histoldgicos distintos de un patron lepidico
(es decir, acinar, papilar, micropapilar y/o sélido, o con menos frecuencia adenocarcinoma
mucinoso, coloide, fetal y entérico invasivo), 2. estroma miofibroblastico asociado con
células tumorales invasivas, 3. invasion vascular o pleural y 4. invasion al espacio aéreo

(20).

Ilustracion 4. Adenocarcinoma acinar

Nota: Wendy A. Cooper. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado por
Organizacion Mundial de la Salud (18).
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2.1.2.1.1 Gradacion del adenocarcinoma de pulmoén

e Grado 1: bien diferenciada con patrén lepidico predominante sin o <20 % patrén de
alto grado.

e Grado 2: moderadamente diferenciado predominio acinar o papilar sin patron de alto
grado o <20 %.

e Grado 3: pobremente diferenciado respecto a cualquier tumor con patréon de alto

grado mayor a 20 % (patrén sélido, micropapilar, cribiforme o glandular complejo).

No existe un marcador inmunohistoquimico con una sensibilidad o especificidad del 100 %
para adenocarcinomas pulmonares, los marcadores de neumocitos TTF1 y Napsina A son

positivos en la mayoria de los casos (75-80 %) (33).

Factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1)

Este es un marcador inmunohistoquimico clave en el diagnostico de adenocarcinomas
pulmonares. Se ha encontrado que aproximadamente el 20 % de los adenocarcinomas de
pulmoén en estadio IV son TTF-1 negativos.
Seglin Schilsky et al. (2017), no se encontraron diferencias significativas en la mayoria de
los parametros clinicos entre pacientes con tumores TTF-1 positivos y negativos, salvo que
las mutaciones en EGFR fueron significativamente mas frecuentes en tumores TTF-1
positivos (24 % vs. 6 %, p<0.001) (34).
En pacientes TTF-1 negativos, las mutaciones en KRAS fueron mas comunes (27 % vs. 21
%).
Supervivencia y pronéstico en relacion con tumores TTF1 negativos (34).
o La supervivencia global fue significativamente menor en pacientes con tumores
TTF-1 negativos en comparacion con aquellos TTF-1 positivos.
o Mediana de supervivencia:
= TTF-1 positivo: 18 meses.
= TTF-1 negativo: 9 meses (p<0.0001).
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e En andlisis multivariado, la negatividad de TTF-1 se asoci6 con un peor prondstico
(HR = 0.38, p<0.0001), que incluso superaba el impacto de factores como el estado
funcional (Karnofsky > 80 %) y el tipo de tratamiento recibido.

Resistencia o respuesta al tratamiento en adenocarcinomas TTF1 negativos (35).

e No hubo una diferencia clara en la respuesta a la quimioterapia basada en pemetrexed
entre los pacientes TTF-1 positivos y negativos.

e Sin embargo, los pacientes TTF-1 negativos tratados con quimioterapia doble o triple
basada en pemetrexed mostraron una menor duracion del tratamiento al compararlos
con los TTF-1 positivos.

Un metaanalisis reciente, publicado en 2018 por Kim, Jung Han et al. “Prognostic Impact of
TTF-1 Expression in Non-Squamous Non-Small-Cell Lung Cancer”(35), evalu6 el impacto
prondstico de la expresion del factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) en pacientes con
cancer de pulmén no microcitico de tipo no escamoso. Este estudio analiz6 21
investigaciones que incluyeron a 6451 pacientes y encontrd que la sobreexpresion de TTF-
1 se asocia significativamente con una mejor supervivencia general en estos pacientes.
Ademas, los andlisis por subgrupos revelaron que la expresion de TTF-1 se correlaciona con
un prondstico favorable tanto en etapas tempranas (etapa I) como avanzadas (etapas I1I-1V)

de cancer de pulmo6n no microcitico de tipo no escamoso (35).

Estos hallazgos respaldan la conclusion de que la positividad de TTF-1 es un factor
pronostico favorable en el carcinoma de pulmén no microcitico, especialmente en

adenocarcinomas, similar a lo reportado en el metaanalisis de Berghmans et al. (2006).

2.1.2.3 Carcinoma escamoso de pulmon

Por lo general, este carcinoma surge de un bronquio principal o lobular y a lo largo
de la historia al menos en dos tercios de los casos se localiza en el compartimiento central
del pulmon. Estd fuertemente asociado con el tabaquismo; las tendencias mundiales en la
incidencia de SCC muestran de cerca los cambios en los patrones de tabaquismo, ademas es
el segundo tipo mas prevalente y representa cerca del 20 % de los casos de cancer de pulmon

(23).
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Seglin la Organizaciéon Mundial de la Salud (23), en el libro “Tumores toracicos”, se
reconocen diversos subtipos de carcinoma escamoso de pulmoén, entre los cuales se
mencionan el queratinizante, no queratinizante y basaloide. El primero tiene caracteristicas
morfoldgicas de queratinizacion (presencia de queratinizacion, formacion de perlas y/o
puentes intercelulares). La extension de esta varia con el grado de diferenciacion: es
prominente en los tumores mejor diferenciados, donde normalmente hay una queratinizacion
generalizada, aunque puede estar presente solo focalmente o ser menos evidente en aquellos
que estan menos diferenciados (23).

El no queratinizante es un carcinoma sélido de células no pequefias que carece de
queratinizacion. En estos tumores, la diferenciacion de células escamosas requiere
validacion mediante marcadores inmunohistoquimicos. La presencia de mucina intracelular
en unas pocas células no excluye a los tumores de esta categoria (23).

El basaloide se caracteriza por células de tamafio pequefio a intermedio con
arquitectura lobulillar y empalizada periférica que carecen de morfologia escamosa, pero
muestra expresion inmunohistoquimica de marcadores escamosos, con citoplasma escaso,
pero bien definido (23). En cuanto a inmunohistoquimica p40, se considera el marcador mas
especifico, mientras que las citoqueratinas de alto peso molecular (CK5/6, 340E12),
desmocolina, desmogleina y p63 comprenden marcadores menos especificos de

diferenciacion de células escamosas (36).
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Hustracion 5. Carcinoma de células escamosas no queratinizante

Nota: Ame Wart. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado por
Organizacion Mundial de la Salud (18).

2.1.2.4 Carcinoma de células pequeiias de pulmoén

Este corresponde a un tumor epitelial maligno compuesto por células pequefias con
escaso citoplasma, cromatina nuclear finamente granular y nucléolos ausentes o poco
visibles, que tiene un alto recuento mitdtico y necrosis frecuente. La mayoria expresa
marcadores neuroendocrinos (20).

Suele localizarse centralmente en las vias respiratorias principales, por lo cual afecta
con frecuencia los ganglios linfaticos mediastinicos, pero puede presentarse en los

pulmones en cerca del 5 % de los casos.
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Las células tumorales tienen citoplasma escaso, bordes celulares mal definidos y
cromatina nuclear finamente granular. Suelen contar con un diametro menor que 3
linfocitos pequefios en reposo y tienen forma ovalada a fusiforme. Los nucléolos estan
ausentes o son poco visibles. El moldeado nuclear resulta comtn. Las células tumorales
suelen estar densamente agrupadas y suelen crecer en un patrén laminar. La necrosis y
las células apoptéticas son frecuentes y a menudo extensas. Se pueden encontrar
artefactos de aplastamiento e incrustaciones de ADN nuclear basoéfilo alrededor de los
vasos sanguineos (efecto Azzopardi) (20).

Cléasicamente, el carcinoma de células pequefias de pulmoén se considera un
diagnostico mediante microscopia Optica y no se requieren inmunotinciones para
confirmarlo. Sin embargo, estas se utilizan con frecuencia y son muy utiles para descartar o
validar un diagnoéstico alternativo.

Se tifie para citoqueratinas como CKpan y CAMS.2, a menudo con un patrén de tipo
membranoso y en punto, pero es negativo para citoqueratinas de alto peso molecular. CK7
es positivo en < 50 % de los casos y CK20 es generalmente negativo. La mayoria se tifien
para marcadores neuroendocrinos como cromogranina, sinaptofisina y CD56, este ultimo es

mas sensible pero menos especifico.
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Mustracion 6. Carcinoma de células pequefias de pulmon
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Nota: William D. Travis. World Health Organization. Thoracic Tumours. 5th ed. Vol. 5. 2021, citado
por Organizacion Mundial de la Salud (18).

2.1.2.4 Carcinoma neuroendocrino de células grandes del pulmoén

Este corresponde a un carcinoma no microcitico de alto grado con morfologia
neuroendocrina y un recuento mitotico de >10 mitosis/2 mm?, que expresa uno o mas
marcadores inmunohistoquimicos neuroendocrinos. El carcinoma neuroendocrino de células
grandes de pulmén combinado presenta componentes de adenocarcinoma, carcinoma
espinocelular o carcinoma fusocelular o de células gigantes (18).

Se determina por un patrén de crecimiento trabecular de anidacion de organoides,
empalizada periférica y rosetas, patrones que se pueden encontrar en otros tumores
neuroendocrinos. Las caracteristicas citologicas son las de células no pequefias, que incluyen
nucléolos frecuentes de moderados a prominentes y/o citoplasma de moderado a abundante
con bordes celulares distintos, de modo que las membranas intercelulares son visibles. El

tamafio celular suele ser mayor que el de 3 linfocitos pequefios en reposo, con lo cual supera
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al del cancer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP). La cromatina es, por lo general,
toscamente granular/punteada, pero puede ser vesicular o tener una calidad intermedia (20).

La mayoria de los tumores expresan dos o tres de los tres marcadores
neuroendocrinos estandar (sinaptofisina, cromogranina A, CD56) y la expresion de al menos
un marcador es tipicamente difusa. Sin embargo, si las caracteristicas morfologicas son
convincentes para carcinoma neuroendocrino de células grandes, cualquier grado de
expresion de incluso un solo marcador neuroendocrino se acepta para apoyar el diagnostico.

Un aproximado del 50 % expresa TTF1. La Napsina A suele ser completamente

negativa, pero se manifiesta de forma débil/focal en una minoria (20).

2.1.2.5 Carcinoma de células grandes de pulmon

Este es un carcinoma de células no pequenas indiferenciado que carece de las
caracteristicas citologicas, arquitectonicas, inmunohistoquimicas e histoquimicas del
carcinoma de células pequeiias, el adenocarcinoma o el carcinoma de células escamosas,
ademas de células gigantes, células fusiformes o carcinoma pleomorfico. El diagndstico
requiere un tumor resecado completamente muestreado y no se puede hacer en una biopsia
o citologia (23).

Es un diagndstico de exclusion en el que no estd bien definida la morfologia de un
carcinoma de células pequeiias o adenocarcinoma, ademds de carcinoma pleomorfico,
células fusiformes o de células gigantes o después de inmunohistoquimica y/o tinciones de
mucina. El tumor comprende laminas o nidos de células poligonales grandes con nucleos
vesiculares, nucléolos prominentes y cantidades moderadas de citoplasma. Pueden
presentarse caracteristicas citologicas de células claras o rabdoides, estas deben

documentarse con porcentaje dentro del carcinoma de células grandes de pulmon (37,38).

2.1.2.5.1 Criterios diagnoésticos del carcinoma de células grandes de pulmoén
A continuacion, se exponen los criterios diagnosticos del carcinoma de células grandes
de pulmon, tal como se describen en el libro Tumores Toracicos de la Organizacion Mundial

de la Salud (23).
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e Carcinoma de células no pequenas indiferenciado, sin evidencia de diferenciacion
glandular, de células escamosas o neuroendocrina.

e El diagnostico solo se debe realizar mediante reseccion quirtirgica y no se puede
realizar mediante biopsia pequefia o citologia.

e Inmunohistoquimica negativa con marcadores asociados a adenocarcinoma (TTF1 o
NapsinaA), carcinoma escamoso (p40 o CK5/6) y carcinoma neuroendocrino

(cromogranina, sinaptofisina, CD56).
2.1.2.6 Metastasis a pulmon

La metastasis pulmonar suele afectar los l6bulos inferiores y la periferia, con igual
distribucion pulmoén derecho e izquierdo. A menudo son multiples y bilaterales, pero puede
ser solitaria. Debido a que los vasos linfaticos pulmonares se concentran en los haces bronco-
vasculares y el area septal/pleural interlobulillar, a menudo se observa enfermedad
metastasica en estos lugares (23).

El pulmoén es un sitio comlin para metastasis de un amplio espectro de tumores
malignos primarios de diferentes linajes, incluidos sarcomas, carcinomas y melanomas. Una
serie de autopsias de pacientes con neoplasias malignas extrapulmonares mostro la presencia
de metastasis pulmonares en el 20-54 % de los pacientes (39). Los carcinomas (76 %)
representan la mayoria, mientras que el sarcoma (16,3 %), el melanoma (5,5 %) y los
tumores de células germinales (2,2 %) se encuentran con menor frecuencia. Entre los
tumores epiteliales, los carcinomas gastrointestinales, uroteliales y de mama son los sitios
de origen mas frecuentes (40).

La edad y el sexo de los pacientes varian segun el tipo histoldgico y el origen de la
metastasis. Aquellas de tumores de células germinales y algunos sarcomas se diagnostican
principalmente en adultos jovenes y nifios, mientras que los carcinomas metastasicos
generalmente se observan en adultos mayores. Las metdstasis intrapulmonares tienen una

prevalencia de 0,2-20 % en pacientes sometidos a reseccion pulmonar (23).
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2.1.2.6.1 Signos y sintomas de la metastasis a pulmon

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (23), los signos y sintomas de la metastasis
a pulmoén pueden clasificarse de la siguiente manera:

e Relacionados con la lesion primaria.

e Relacionados con la diseminacién intratoracica.

e Relacionados con la metéstasis a distancia.

e Relacionados con sindromes para neoplasicos.

Las molestias de pacientes con enfermedad metastdsica estan determinadas
principalmente por los sitios especificos afectados, tales como hueso, cerebro, higado y
glandulas adrenales (41). Los sintomas neuroldgicos también pueden ser un fendémeno
preneoplasico, que podria incluir neuropatias sensitivas, sensitivo-motoras, autoinmunes y
encefalomielitis. Estos pueden preceder al diagnostico primario por muchos meses y podrian
constituir el motivo de consulta. También es posible que se trate del signo inicial de una
recaida de la remision. La hipercalcemia es rara en carcinoma de células pequeias y casi
patognomonica de carcinoma escamoso (23).

La mayoria de los pacientes presentan cdncer de pulmoén localmente avanzado o
metastdsico. En Estados Unidos, de los pacientes cuyo estadio se conoce, solo el 16 %
presenta enfermedad confinada al sitio primario, otro 23 % involucra ganglios regionales y
> 60 % tiene evidencia de enfermedad metastasica a distancia en el momento del diagnostico

(17).

2.2 Genética y biologia molecular del cancer de pulmon

La investigacion actual en el tratamiento del cancer de pulmon se centra en gran
medida en las terapias moleculares y el perfil mutacional de los tumores; se ha demostrado
que mutaciones somaticas diferenciadas pueden utilizarse como dianas moleculares y
biomarcadores de respuesta a agentes contra el padecimiento. Lo anterior permite recabar
que se trata de una patologia en proceso de mejorar el pronostico del paciente que se enfrenta

a dicho diagnostico. Por eso las proporciones relativas de los tipos histologicos han variado
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considerablemente a lo largo de los afios. Lo anterior ha determinado que el cancer de
pulmon no es una enfermedad homogénea, sino que existen diferentes subtipos genéticos
que responden de manera diferente a los tratamientos. Por ejemplo, los pacientes con
mutaciones en el gen EGFR pueden beneficiarse de terapias dirigidas que bloquean la
actividad de este y detienen el crecimiento del tumor. De la misma manera, los pacientes
con mutaciones en el gen ALK pueden ser tratados con medicamentos que inhiben la

actividad del gen y mejoran su pronostico (16).

2.2.1 Mutaciones que incluyen EGFR, KRAS, BRAF, MET y HER2

La activacion de mutaciones somaticas, incluida la sustitucion puntual, la insercion
pequeia y la eliminacién en marco, son las principales impulsoras oncogénicas en el cancer
de pulmon. El descubrimiento de las mutaciones activadoras del EGFR y su estrecha relacion
con la respuesta a los inhibidores de tirosin kinasa del EGFR abri6 la nueva era de la
medicina de precision. Desde entonces, los ensayos clinicos han hecho invalido el argumento
de que las mutaciones de EGFR son el mejor factor predictivo de la eficacia de los
inhibidores de tirosin quinasa de EGFR(42).

La mutacion EGFR se encuentra con mas frecuencia en adenocarcinomas de pulmon
en las poblaciones asiaticas que en las occidentales, de modo que la tasa general de mutacion
de EGFR llega a aproximadamente hasta el 46% entre los pacientes coreanos con
adenocarcinoma (43). Mas del 90 % de las mutaciones sensibilizantes de EGFR se
componen de una delecion en marco en el exén 19 y una mutacion puntual (L858R) en el
exon 21. No obstante, la mayoria de los pacientes experimentan una progresion de la
enfermedad generalmente después de 12 meses de tratamiento (44).

Hay una variedad de mecanismos involucrados en la resistencia adquirida a los
inhibidores de la tirosina quinasa del EGFR. Entre estos, el mecanismo de resistencia mas
comun es la mutacion T790M en el EGFR, que constituye el 50-60 % de los casos. La
frecuencia de las mutaciones de KRAS es del 8 % al 15 % en el adenocarcinoma de pulmon

entre los pacientes coreanos. Desafortunadamente, las terapias dirigidas funcionan solo en
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mutaciones G12C (~13 % del total de adenocarcinomas) y atn no hay terapias dirigidas
efectivas para otras variantes KRAS (como G12D o G12V) (45) (46).

Las mutaciones de KRAS se conocen como marcadores predictivos negativos de una
respuesta deficiente al tratamiento de inhibidores de tirosin quinasa de EGFR. Ademas, se
ha informado que una mutacion de KRAS es un factor de mal prondstico. Esto también
parece depender tanto de la mutacion del codon KRAS especifico como del estadio de la
enfermedad en el momento de la deteccion (46).

Se ha encontrado que la mutacion BRAF estd presente en el 3-4 % de los
adenocarcinomas de pulmén en pacientes occidentales. Entre las mujeres coreanas con
cancer de pulmon que nunca han fumado, la frecuencia de la mutacion tumoral BRAF es del
1 %. La mutacion V60OE constituye solo el 50 % de mutaciones BRAF en contraste con
otros canceres (como el melanoma y el carcinoma papilar de tiroides) (47).

Existen otras alteraciones menos frecuentes, pero clinicamente relevantes, como las
mutaciones en MET y HER2. Estas ofrecen nuevas oportunidades terapéuticas bajo el
paradigma de la medicina personalizada. El protooncogén MET codifica un receptor tirosina
quinasa que participa en la proliferacion celular, migracion, angiogénesis e invasion tumoral
(48).

Las alteraciones mas relevantes en cancer de pulmoén son:

e Mutacion con omision del exon 14 (MET exon 14 skipping): presente en
aproximadamente 3-4 % de los adenocarcinomas de pulmon. Esta alteracion reduce
la degradacion del receptor MET, con lo cual se prolonga su activacion oncogénica.

e Amplificacion del gen MET: puede presentarse de novo o como mecanismo de
resistencia secundaria en pacientes tratados con inhibidores de EGFR.

El gen HER2 forma parte de la familia de receptores tirosina quinasa junto a EGFR
(49). Aunque su rol es bien establecido en cancer de mama y géstrico, en pulmoén se
reconocen dos alteraciones principales:

e Mutaciones en el exén 20 de HER2: se encuentran en aproximadamente 2-3 % de
los adenocarcinomas de pulmon.

e Amplificacion del gen HER2: menos frecuente que en otros tipos de cancer, pero

con valor terapéutico potencial.
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Las mutaciones en TP53 son las alteraciones genéticas mas frecuentes en el carcinoma
de pulmoén no microcitico, se encuentran en aproximadamente:

o ~50-80 % de los carcinomas escamosos
~40-60 % de los adenocarcinomas
~90 % de los carcinomas de células pequefias
Estas mutaciones suelen ser inactivantes y comprometen la capacidad de p53 para
inducir arresto celular o apoptosis tras dafio genético. Las mutaciones en TP53 se asocian
con peor prondstico, mayor agresividad tumoral y menor respuesta a tratamientos
convencionales. También se relacionan con una mayor carga mutacional tumoral, lo cual
puede impactar la respuesta a inmunoterapia. Se estan desarrollando agentes en
investigacion como APR-246 (eprenetapopt) que buscan restaurar la funcion de p53, pero

aun en fases tempranas (50).

2.2.2 Indicaciones de estudios moleculares

La razon por la que se hacen estos estudios moleculares en pacientes con cancer de
pulmoén es para determinar quién se beneficiara de terapias de tratamiento dirigidas, y para
el estadiaje en casos de lesiones multiples, estratificaciéon pronodstica y propuesta de
tratamiento en caso de recurrencia. Ademas, existen varios métodos actualmente disponibles
para evaluar no solo mutaciones sino también reordenamiento de genes, incluida la
hibridacion fluorescente in situ, inmunohistoquimica, reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa y secuenciacion de siguiente generacion (NGS)(51) (52).

En la Tabla 3, se mencionan algunos métodos representativos categorizados por

mecanismos de activacion de oncogenes y por moléculas especificas.
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Tabla 3. Métodos representativos categorizados por mecanismos de activacion de oncogenes y por moléculas
especificas

Category Mutation Gene rearrangement Ampiification
DNA Direct sequencing FISH FISH
PCR-based methods NGS gPCR
NGS NGS
RNA RT-PCR (fusion transcript) Real-time PCR (mRNA overexpression)
NGS
Protein IHC (mutation-specific antibody) IHC (protein expression) IHC (protein overexpression)

PCR, polymerase chain reaction; NGS, next-generation sequencing; FISH, fluorescence in situ hybridization; gPCR, quantitative polymerase chain reaction;
RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction; IHC, immunohistochemistry.

Nota: tomada de Shim (51).

La secuenciacion de nueva generacion (NGS) se considera actualmente el estandar
de oro para el analisis de alteraciones genéticas en cancer de pulmon, debido a su capacidad
de evaluar multiples biomarcadores de forma simultdnea, su alta sensibilidad y su eficiencia
en muestras pequenas. A diferencia de la secuenciacion directa (Sanger), que solo permite
estudiar una region especifica, la NGS proporciona una vision integral del perfil molecular
tumoral. Asimismo, la secuenciacion directa de ADN requiere una proporcion alta de tejido
tumoral a tejido normal (mas del 50 % de contenido tumoral) para obtener resultados fiables.
Por el contrario, los métodos basados en PCR muestran una alta sensibilidad y requieren un
contenido de ADN mutante de solo el 1% (53,54). Sin embargo, estos métodos basados en
PCR solo pueden detectar mutaciones previamente conocidas o sitios objetivo. Esa clase de
métodos, incluido el de pinzamiento de PCR mediado por acido nucleico peptidico y el de

PCR especifico de alelo, han sido aprobados en Corea (55).

2.2.3 Tipo de muestra

Cualquier tipo de muestra obtenida por varios métodos es aceptable, incluyendo
biopsia transbronquial, biopsia por aguja guiada por ultrasonido transbronquial, cepillado o
lavado. Los resultados de muestras citologicas presentan alta concordancia con otro tipo de
materiales biologicos de estudio por otros métodos. Los tejidos fijados en formalina e

incluidos en parafina se utilizan con mayor frecuencia en las pruebas moleculares, mientras
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que los tejidos preparados de forma rutinaria son el recurso mas practico para este tipo de
analisis, a pesar de los artefactos relacionados con la fijacion(56) (51).

Debe determinarse la presencia de células tumorales en una muestra antes del anélisis
mutacional. El porcentaje y la calidad de estas son cruciales para realizar pruebas de
mutacioén adecuadas. Por ejemplo, la secuenciacion directa requiere al menos un 20 % de
células tumorales en la muestra para obtener un resultado de prueba fiable. Por lo tanto, la
evaluacion del porcentaje de tales células (pureza tumoral) en una muestra determinada es

muy recomendable, especialmente para métodos menos sensibles (51).

2.2.4 Reordenamientos de genes que incluyen ALK, ROS1, RET, NTRK1, NRG1 y

FGFR

Desde el descubrimiento de un gen de fusion transformante entre la proteina tipo 4
asociada a microtubulos de equinodermo (EML4) y ALK en 2007, la lista de fusiones de
genes susceptibles de tratamiento en el cancer de pulmoén ha ido creciendo. Aunque la
prevalencia de cada fusion de genes resulta baja (alrededor del 1 % al 5 %), los tratamientos
adaptados molecularmente han resultado en respuestas clinicas dramaticas. La presencia de
reordenamientos de ALK y de receptor tirosina quinasa del protooncogén ROS1 (ROS1) en
el cancer de pulmon se han convertido en los mejores predictores de respuesta a crizotinib
(57,58).

Las fusiones del protooncogén (RET) comprenden el 1 % de los adenocarcinomas
de pulmoén. Las caracteristicas clinicas asociadas con las fusiones de genes como ALK,
ROSI1, RET y NTRKI son histoldgicas de adenocarcinoma, sin antecedente de tabaquismo
o leve y edad mas joven. Sin embargo, no todas las fusiones de genes las presentan; asi, las
del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR) estan asociadas con antecedentes de
tabaquismo (59) (60).

El tipo histologico es un factor importante para determinar si se debe realizar un
andlisis genético o qué genes analizar. Por ejemplo, la mayoria de las fusiones de genes diana

se descubren en los carcinomas de células no pequenas de pulmon. Debido a que las fusiones
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ALK, ROS1 y RET se encuentran predominantemente en adenocarcinomas o carcinomas de
células no pequefias con componente de adenocarcinoma, los patélogos deben intentar
clasificarlos en subtipos mas especificos. Por otro lado, las fusiones de FGFR se pueden
encontrar en adenocarcinomas y carcinomas escamosos (60).

La hibridacion in situ fluorescente (FISH) es el método estdndar actual para la
deteccién de reordenamientos genéticos. Aunque este ensayo requiere conocimientos
técnicos y experiencia para la interpretacion, es sensible y especifico para la deteccion de
reordenamientos genéticos. El patélogo debe reconocer el disefio de la sonda, especialmente
qué lados estan etiquetados con una sefial roja o verde y los criterios positivos (51).

Para una evaluacion adecuada del FISH, se requiere un minimo de 50-100 células
tumorales bien conservadas. La pureza del tumor no es tan critica para esta prueba, sin
embargo, es necesario elegir areas de un portaobjetos en las que las células tumorales viables
sean mas abundantes. Debido a que un microscopio de fluorescencia de campo oscuro no
proporciona una visualizacion perfecta de la morfologia del tumor, el patdlogo debe
determinar si el area seleccionada contiene una cantidad suficiente de células tumorales y
debe interpretar el resultado con cuidado, de manera que distinga entre células cancerosas y
no neoplasicas intimamente mezcladas(51).

La inmunoterapia con anticuerpos para prevenir la interaccion del ligando de muerte
programada-1 (PD-L1) con el receptor del ligando de muerte programada-1 (PD-1), también
conocido como grupo de diferenciacion 274 (CD274), ha mejorado drasticamente la
supervivencia de algunos pacientes con cancer de pulmon. La unién del ligando PD-1 a sus
receptores, PD-L1 o ligando de muerte programada-2 (PD-L2) puede prevenir una respuesta
innata de células T citotoxicas contra el tumor al inhibir las quinasas que participan en la
activacion de las células T. El andlisis de varios ensayos anti-PD-1/PD-L1 de fase I-1I
demostr6 una tasa de respuesta objetiva dos a tres veces mayor en pacientes con tumores
PD-L1 positivos que en aquellos con tumores PD-L1 negativos, a pesar de una amplia gama

de ensayos de deteccion utilizados.
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2.2.5 Amplificacion de genes que incluye FGFR1, EGFR, MET y HER2

La amplificacion de genes es uno de los mecanismos clave en la activacion de
oncogenes en cancer. Consiste en el aumento del nimero de copias de un gen, lo que puede
conducir a una sobreexpresion de su proteina y promover la proliferacion tumoral. Se han
estudiado amplificaciones de varios genes en el cancer de pulmén. EI FGFR1 es uno de los
mas comunmente amplificados en cancer de humanos. Se ha descrito en 13-22 % de los
carcinomas epidermoides pulmonares (61).

Se encontraron amplificaciones de EGFR en adenocarcinomas y carcinomas
epidermoides. Al inicio, la amplificacion de EGFR se consideraba un biomarcador
predictivo del tratamiento con inhibidores de tirosin kinasa de EGFR, pero estudios
posteriores revelaron que estaba estrechamente relacionada con la mutacion del gen y que
esta era el marcador predictivo mas fuerte de la respuesta a los inhibidores de la tirosina
quinasa de EGFR(51). Incluso después de controlar la edad y el estado de tabaquismo, los
asiaticos seguian siendo, con diferencia, los mas propensos a tener una mutacion, impulsados
en gran medida por EGFR. Si bien esto es consistente con una tasa conocida de mutacion
del EGFR de aproximadamente el 51 %, todavia no esté claro por qué esta poblacion tiene
una prevalencia de mutacion tan alta al compararse con otras razas, aunque los
polimorfismos genéticos, los factores ambientales y otros motivos pueden estar
contribuyendo.

La amplificacion de novo de MET esta en 2-4 % de los adenocarcinomas de pulmén
y ha sido identificada como un mecanismo secundario de resistencia adquirida en pacientes
con mutaciéon que progresa a inhibidores de tirosin quinasa de EGFR. Por su parte, la
amplificacion de novo de Her2 se presenta en 1-2 % de los adenocarcinomas de pulmoén y
pueden ser tratados con agentes contra Her2 (44) (62).

FISH, que utiliza un gen intensificador especifico de locus y una sonda de
centromero especifico de cromosoma, es el método estdndar para la deteccion de
amplificaciones de genes. Aunque este ensayo requiere conocimientos técnicos y

experiencia para la interpretacion, tiene la ventaja de permitir que se evalue la amplificacion
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de genes seleccionando solo células cancerosas. Se han utilizado criterios FISH positivos
segun los genes correspondientes (51).

La amplificacion de alto nivel de FGFR1 se define como un ntimero de copias > 9 o
una relacion FGFR1/CEP8 de > 2,0, 2, asi como el numero promedio de sefiales de FGFR1
por ntucleo de célula tumoral > 6 3 y el porcentaje de células tumorales que contienen >15
senales de FGFR1 o grupos grandes > 10 %. Se requiere un minimo de 50 a 100 células para

un resultado fiable (60).

2.2.6 Estudios de imagen

En la deteccion del cancer de pulmon, la tomografia computarizada (TC) es cerca de
cuatro veces mas sensible que la radiografia de térax, que tiene una sensibilidad y
especificidad relativamente bajas para nddulos < 20 mm de didmetro, en particular cuando
este se encuentra oculto de forma parcial por una anatomia superpuesta. El estudio por TC
proporciona detalles superiores en términos de tamafio del tumor, marginacion, ubicacion y
morfologia (63).

La reconstruccién de TC de secciones delgadas contiguas permite distinguir mejor entre
tumores en vidrio esmerilado, parcialmente solidos y solidos, asi como precisar mejor la
deteccion para pequenas cantidades de calcio o grasa. Las secciones delgadas (~1 mm)
también brindan una caracterizacion superior de los margenes del tumor y una comparacion
mas precisa de los nodulos a lo largo del tiempo para determinar el crecimiento del intervalo.
Por lo tanto, ahora se recomienda la reconstruccion y el archivo de secciones delgadas
transversales contiguas para todas las TC toracicas de adultos, independientemente de la
indicacion clinica (64).

El carcinoma de pulmon generalmente comienza con una morfologia esférica y muestra
margenes que van desde lisos hasta lobulados, irregulares o espiculados. Aunque la mejor
correlaciéon entre los hallazgos de las imagenes y el tipo de célula se da con el
adenocarcinoma, el cual se presenta con mayor frecuencia como un nédulo o masa periférica,
mientras que alrededor de dos tercios de los tumores de células escamosas se manifiestan en

la parte central del pulmoén, lo que resulta en atelectasia obstructiva o neumonia (65).
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Sin embargo, los carcinomas escamosos periféricos se estan volviendo mas comunes y
a menudo se cavitan. El calcio se puede ver en la TC en aproximadamente el 10 % del
carcinoma de pulmén, ya sea debido a la calcificacion distrofica del tumor o a la
incorporacion de depositos de calcio benignos preexistentes (65).

Otro método de estudio es la tomografia por emisiéon de positrones con
fluorodesoxiglucosa, la cual es de mucha utilidad para la estadificacion del cancer de
pulmoén, y cuando se combina con TC es muy superior a la TAC sola para la identificacion
tanto de enfermedad loco-regional como de metastasis a distancia. La sensibilidad y la
especificidad estan en el rango del 95 % y el 80 %, respectivamente, con menor precision
para lesiones < 10 mm de tamafio y para nodulos subsélidos con un componente s6lido

pequetio o ausente (66).

2.2.7 Métodos de toma de biopsia pulmonar

El enfrentamiento diagnostico y la etapificacion de las lesiones sugerentes de cancer
pulmonar, en especial de células no pequefias, ha presentado un importante desarrollo
durante la ultima década. Clasicamente, la obtencion de material anatomopatoldgico
mediante cirugia en sus distintas técnicas (mediastinoscopia, videotoracoscopia diseccion
cervical, entre otras) fue considerada como el estdndar de referencia tanto para diagnostico
como para la etapificacion mediastinica (67).

Sin embargo, el desarrollo de técnicas minimamente invasivas, como la broncoscopia
flexible y el desarrollo del ultrasonido endobronquial (EBUS), son alternativas que permiten
ser una guia endoscopica para obtener muestras mediante biopsia transbronquial (en el caso
de la broncoscopia flexible) o aspiracion por aguja fina en el caso de EBUS. Posibilita
conseguir muestras en forma ambulatoria, con una menor tasa de complicaciones y con
resultados variables segiin la ubicacion de la lesion, el tamafio y caracteristicas
estructurales(67,68).

Existen dos opciones de EBUS, el lineal y radial. El primero es efectivo en el estudio de
lesiones contiguas a la via aérea central y permite visualizar ganglios linfaticos o lesiones

desde los 5 mm de didmetro. Es el método de eleccion en la etapificacion del mediastino.
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Actualmente, el radial se utiliza para evaluar las capas de la pared de la via aérea central,
diferenciando entre invasion y compresion tumoral, asi como para guiar la toma de biopsias
de lesiones pulmonares periféricas (69,70).

Otro método es la toma de biopsia pulmonar transtoracica, la técnica mas comtiinmente
empleada para diagnosticar el origen de lesion pulmonar periférica, con absceso o sin este,
unica o multiple, nodular o con 4rea de consolidacion focal. La utilizacion de la TC como
guia permite visualizar la lesion, volarla preliminarmente, insertar de forma adecuada la
aguja y tomar la muestra correspondiente. La BPTT puede realizarse mediante aguja fina
aspirando la lesion en estudio, o con aguja gruesa y cortante para obtener tejido (71).

Hay estudios que reportan que la biopsia con aguja core y Trucut son similares en
rendimiento diagndstico. El empleo de la aguja de Trucut esta ampliamente validado para el
diagnéstico de lesion pulmonar periférica. Algunas de las ventajas de esta técnica son su
caracter poco invasivo, alto rendimiento diagnéstico, también que del estudio
histopatologico se pueden obtener marcadores mutacionales, indispensables para indicar la
terapia blanco molecular e inmunoterapia, con bajo costo y minimas complicaciones (71).

Si se considera que en mas del 75 % de los pacientes con diagnostico reciente de cancer
pulmonar no es posible un tratamiento quirGrgico, una alternativa para efectuar el
diagnostico y etapificacion es el uso de técnicas minimamente invasivas. En ese sentido, el
ultrasonido endobronquial (EBUS) ofrece esta posibilidad, con sensibilidad diagnostica
comparable a los métodos quirtrgicos. Ademads, el EBUS es el procedimiento recomendado
por las guias del American College of Chest Physicians (ACCP), la European Respiratory
Society (ERS), la European Thoracic Society (ETS) y la European Society for Medical

Oncology (ESMO), para la etapificacion del mediastino en el cancer pulmonar (68).

Criobiopsia

Zhao et al. (72) ejecutaron un estudio prospectivo, aleatorizado y de centro Unico para
comparar la eficacia diagndstica de la biopsia transbronquial con criosonda (TBCB) frente
a la biopsia con pinza convencional (TBB) en pacientes con sospecha de cancer de pulmon,
el cual mostré que la criobiopsia transbronquial (TBCB) ofrece mayor rendimiento

diagnostico que con pinza tradicional. Produce muestras mas grandes y representativas, lo
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que favorece su uso en diagnostico histologico y molecular. Es una alternativa segura y

eficaz, ideal para centros con experiencia en procedimientos broncoscopicos avanzados.

2.3 Tratamiento

La reseccidn quirtrgica es la terapia con mayores tasas de curacion en los pacientes con
carcinoma de células no pequefias de pulmoén en estadios I y II (73). Al valorar la
resecabilidad y operabilidad del paciente, se requiere de un cuidadoso estudio radiolégico y
funcional en el que resulta fundamental la colaboracion de diversos especialistas de forma
multidisciplinar. En algunos casos con pacientes medicamente inoperables o en una
situacion funcional subdptima, se puede valorar la cirugia minimamente invasiva o la
radioterapia estereotactica (74,75).

En cuanto al procedimiento quirtrgico, las diferentes opciones dependen en gran medida
de la extension de la enfermedad y de la reserva cardiorrespiratoria del paciente. Asimismo,
es importante que la cirugia se realice por parte de equipos con experiencia. Algunos estudios
sugieren que eso puede impactar en los resultados finales del tratamiento. La lobectomia o
la pneumonectomia se consideran apropiadas cuando resultan fisiologicamente posibles
(76).

Para el tratamiento del carcinoma con células no pequenas de pulmon, respecto al estado
mutacional, la guia de la ESMO (European Society for Medical Oncology) se centra en las
mutaciones especificas y los perfiles moleculares del tumor, lo que permite personalizar las

terapias para mejorar la eficacia del tratamiento (77), que se nombraran mas adelante.

2.3.1 Reseccion ganglionar

Un correcto analisis patologico de las estaciones ganglionares toracicas tiene
implicaciones terapéuticas y pronosticas. En el estudio ACOSOG Z0030, se compard la
linfadenectomia completa con el muestreo ganglionar sistematico en pacientes con
carcinoma de células no pequeias de pulmoén y estadios limitados (NO y/o N1). En este
documento, no se hallaron diferencias en supervivencia entre ambos procedimientos. Se
considera un muestreo ganglionar sistematico optimo el que incluye un minimo de tres

estaciones N2, segun la American Toracic Society (78) (79).
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2.3.2 Radioterapia

Las radioterapias estereotactica y con intencion radical se pueden recomendar en
pacientes con estadios iniciales de carcinoma de células no pequefias de pulmoén
considerados médicamente inoperables y en aquellos que rechazan cirugia (74). Los
tratamientos combinados de quimiorradioterapia con intencion radical se deben contemplar
en aquellos pacientes con enfermedad avanzada de forma local (estadios II-III), que se
dictaminen como médicamente inoperables. En los pacientes con enfermedad avanzada
(estadio IV), la radioterapia con intencion paliativa puede tomarse como opcion en las
localizaciones tumorales con un caracter sintomatico (80).

La radioterapia postoperatoria en pacientes con tumores pulmonares completamente
resecados puede valorarse como alternativa en aquellos casos con afectacion ganglionar N2
en la pieza quirargica. Si bien existe un metaanalisis que indica como, de forma global, la
radioterapia postoperatoria en los pacientes con tumores iniciales resecados no aporta una
mejoria en términos de supervivencia (81), en el subgrupo de pacientes con afectacion
ganglionar mediastinica (N2) aportaba un incremento en supervivencia. Por su lado, en
pacientes resecados, pero con afectacion de margenes, se puede considerar su administracion

(82).

2.3.3 Quimioterapia perioperatoria

En pacientes con carcinoma de células no pequefias de pulmén completamente resecado
estadios IIA, IIB, IIIA y en aquellos estadios IB con tumores de gran tamafo, se ha
demostrado que el uso de quimioterapia postoperatoria o adyuvante mejora la supervivencia:

e En el estudio IALT, por sus siglas en inglés International Adyuvant Lung Cancer

Trial, se report6 un aumento de la supervivencia global estadisticamente significativa
con el uso de quimioterapia adyuvante basada en cisplatino en pacientes con CPCNP
resecados en estadios I, IT o IIT (83). En dicho anélisis, se incluyeron 1867 pacientes
con CPCNP resecado que fueron aleatorizados a quimioterapia basada en cisplatino

frente a observacion. Se encontr6 una mayor tasa de supervivencia a cinco afios (45
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% vs. 40 %; HR 0.86, 95% CI, 0.76-0.98; p<0.03) y una mayor tasa de supervivencia
libre de progresion a cinco anos (39 % vs 34 %; HR, 0.83; 95 % CI, 0.74-0.94;
p<0.003) estadisticamente significativas para los pacientes que recibieron
quimioterapia frente a quienes les realizaron controles (84).

e En los estudios NCIC CTG JBR.10 y ANITA, se efectud una valoracion respecto a
la eficacia de la quimioterapia adyuvante con cisplatino mas vinorelbina frente a
observacion en pacientes con carcinoma de células no pequenas de pulmén (CCNP)
resecado. En el estudio JBR.10, un total de 482 pacientes con CCNP resecado
estadios IB o II fueron aleatorizados a recibir cisplatino mas vinorelbina u
observacion (85). Se percibié un significativo aumento en la mediana de
supervivencia global (94 vs. 73 meses, HR 0.69, p=0.04) y en la supervivencia libre
de recaida (no alcanzada vs. 47 meses, HR 0.6; p<0.001) a favor del brazo que recibi6
quimioterapia adyuvante frente al de observacion. La tasa de supervivencia a cinco
afios fue de 69 % y 54 %, respectivamente (p=0.03). Sin embargo, en una
actualizacion de estos resultados con un seguimiento de nueve afios, la quimioterapia
adyuvante era beneficiosa en los pacientes con estadios II, pero perdia la
significancia estadistica en el subgrupo con estadio IB (86). En el estudio ANITA,
840 pacientes con carcinoma de células no pequefias de pulmoén resecado estadios
IB, II o IIIA fueron aleatorizados a recibir cisplatino mas vinorelbina u observacion

(87).

Con un seguimiento de 76 meses, la mediana de supervivencia fue significativamente
mayor en los pacientes que recibieron quimioterapia frente a los que solo realizaron
observacion (66 vs. 44 meses). Esto se tradujo en un aumento relevante del 8,6% en la tasa
de supervivencia a cinco afios en quienes presentaban carcinoma de células no pequefias de

pulmon estadios II 'y IIA. No se observo beneficio en los pacientes con estadio 1.
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2.3.4 Quimioterapia

Una de las situaciones clinicas que mayor controversia suscita en cuanto a la terapéutica
a seguir en el carcinoma de células no pequefias se da en aquellos pacientes con estadios
IITA, pues cirugia, quimioterapia y radioterapia pueden utilizarse en su tratamiento. En los
estadios IIIA o IIIB (carcinoma de células no pequefias) considerados potencialmente
irresecables, el tratamiento combinado con quimiorradioterapia es la opcion terapéutica con
mejores resultados (88).

En aquellos casos con estadios IIIA potencialmente resecables, no se puede descartar el
uso de la cirugia, como se describid. En todos los demas casos de estadios I1IA o IIIB, el uso
de quimioterapia mas radioterapia ha demostrado ser superior a la radioterapia sola (88). De
forma similar, la quimiorradioterapia concomitante se ha determinado como superior a los

tratamientos secuenciales (89).

2.3.5 Tratamientos para la enfermedad avanzada

De forma genérica, los pacientes con carcinoma de células no pequefias con un buen
estado general (ECOG 0-1), sin alteraciones moleculares en el gen de EGFR o ALK y sin
contraindicaciones especificas se benefician de un tratamiento de quimioterapia basado en
un doblete con platino (90). Los agentes incluidos en los dobletes de quimioterapia pueden
ser cisplatino o carboplatino en combinacion con taxanos, vinorelbina, pemetrexed o
gemcitabina, por ejemplo (91).

Con el uso de estos regimenes, se alcanzan medianas de supervivencia de entre 9-12
meses (91). El uso de pemetrexed estd limitado a pacientes con histologia no escamosa en
base al estudio JMDB. En este estudio fase 3 se incluyeron 1725 pacientes con CCNP
estadios IIIB y IV con PS 0-1. Globalmente, se demostré la no inferioridad del régimen de

cisplatino mas pemetrexed frente a cisplatino mas gemcitabina (92).
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2.3.6 Terapias moleculares

Los agentes no quimioterdpicos en el tratamiento de los pacientes con carcinoma de
células no pequefias de pulmon avanzado buscan mejorar su supervivencia y calidad de vida
aportando un mejor perfil de toxicidad.

En la actualidad, identificar la presencia de esas alteraciones y usar firmacos especificos
que reviertan la funcion celular alterada constituye el mecanismo fundamental de la
denominada medicina personalizada. Uno de los conceptos principales de dicha practica es
que se podria ofrecer un determinado tratamiento a pacientes cuyas caracteristicas
(biomarcador) se asocian a una mayor probabilidad de respuesta a ese farmaco. Asi, también
se preservarian efectos secundarios adversos a pacientes con pocas o nulas posibilidades de
beneficio de ese tratamiento especifico (93).

Por otro lado, parece que los tumores con determinadas alteraciones moleculares
dependen principalmente para su crecimiento de la desregulacion de la via alterada. Este
proceso por el que el crecimiento es estimulado y mantenido por una alteracion molecular
unica en una determinada via de sefializacion celular se denomina dependencia oncogénica.
El uso de farmacos especificos que revierten esa alteracion molecular seria capaz también

de hacerlo en gran medida con el crecimiento tumoral (94).

2.3.7 Resumen de la guia ESMO para carcinoma de células no pequeiias segin estado

de mutacion (77)

1. Mutacion de ALK:
o Los pacientes con alteraciones en el gen ALK pueden ser tratados con
inhibidores de ALK, como Crizotinib, Alectinib o Brigatinib.
2. Mutacion de ROSI1:
o Pacientes que presentan fusiéon en ROS1 son candidatos para tratamientos

con inhibidores especificos como Crizotinib.

3. Estado de PDL-1:
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o Pacientes con alta expresion de PDL-1 pueden beneficiarse de inhibidores de
PD-1 o PD-L1, como Pembrolizumab o Atezolizumab, que es otro inhibidor
de PD-LI.
4. Mutacion de EGFR:

Pueden recibir tratamientos dirigidos, como Erlotinib y Osimeritinib.

En conjunto, estos tratamientos representan un avance significativo en la terapia del
carcinoma de células no pequefias de pulmoén, lo que subraya la importancia de la medicina
personalizada en el manejo del cancer. Cada farmaco ofrece un enfoque especifico basado

en las caracteristicas genéticas del tumor y el estado clinico del paciente (120).

2.4 Situacion epidemiologica previa del cancer de pulmoén en Costa Rica

Las estadisticas del Ministerio de Salud de Costa Rica muestran una incidencia y una
tasa de mortalidad que varia entre seis y nueve casos por 100 000 habitantes por afio en 1996,
con un aumento a aproximadamente 11 casos por 100 000 habitantes en 2008, para volver a
disminuir a 5,2 casos por 100 000 habitantes en 2010. Durante 2011, se registraron 248
ingresos hospitalarios por cancer de pulmon (95).

Para la elaboracion de los indicadores de cancer, se toma como fuente en la incidencia
el Registro Nacional de Tumores (RNT) y para la mortalidad el Instituto Nacional de
Estadistica y Censos (INEC). Los datos que posee el Registro Nacional de Tumores estan
relacionados por alguna base del diagnéstico, donde el 88,08 % corresponde a histologia,
cirugia 2,81 %, investigacion clinica 2,85 % y el 5,19 % solo a clinica, los cuales son

indicadores internacionales que comprueban la calidad del diagnostico en el registro (95).

En la Figura 1, se describe la incidencia de cancer segin base de diagnostico. Costa Rica

2012. (Ministerio de Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, RNT) (96)
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Figura 1. Incidencia de cancer segiin base de diagndstico. Costa Rica 2012.
Nota: tomada del Ministerio de Salud (95).

2.4.1 Incidencia y mortalidad mas frecuente en hombres

En el sexo masculino, las localizaciones de cancer mas frecuentes de acuerdo con su
incidencia (tasa ajustada por cada 100 000 hombres) para el afio 2012 en orden descendente
son: piel [49,48], prostata [44,92], estomago [17,26], colon [8,36], pulmon [7,25] y sistema
hematopoyético reticuloendotelial [6,81], cuyos datos se pueden visualizar a continuacion

en la Figura 2.

Incidencia por tumores malignos mas frecuentes en hombres segun ano.
Costa Rica. 2000-2012*
(tasa ajustadas por 100.000 hombres)

t " piel
a
s -
a prostata
s -
T _ estémago
pulmén colon
m— N o — - . 2 N
shr
= = = = = = = = - = S B

* cifras preliminares
SHR= si herr i y reticu i
Fuente: M.Salud, Direccion de Vigilancia de la Salud, Registro Nacional de Tumores

Figura 2. Incidencia por tumores mas frecuentes segun afio.

Nota: tomada del Ministerio de Salud (95).
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Al analizar la distribucion geografica de la incidencia del cancer en el afio 2012, se puede

encontrar que Cartago es la provincia de mayor incidencia, 9,9 casos nuevos por 100 000

hombres, seguida de San José con 8,2 y en tercer lugar estd Heredia con 7,3, lo cual se

observa en la Figura 3.

Limén
Puntarenas
Guanacaste

Heredia
Cartago
Alajuela

San José

1 Estémago
M Pulmén

I Proéstata

T

0,0

10,0

T

20,0

30,0

40,0 50,0 60,0 70,0
Tasas

Figura 3. Incidencia de tres tipos principales de cancer en hombres por provincia segun tipo.

Nota: Datos correspondientes a Costa Rica en 2012 (Tasa ajustada por 100 000 hombres). Tomada del Ministerio de Salud

9%)
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Tabla 4. Incidencia de tumores malignos en hombres segun localizacioén anatomica y provincia, 2012

INCIDENCIA DE TUMORES MALIGNOS MAS FRECUENTES EN LA POBLACION
MASCULINA, SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA Y PROVINCIA DE OCURRENCIA
COSTA RICA, 2012
(Tasas estandarizadas por edad por 100,000, método directo, poblacién estandar mundial)

PROVINCIA DE OCURRENCIA

LOCALIZACION COSTA RICA [SAN JOSE |ALAJUELA |CARTAGO |HEREDIA | GUANACASTE | PUNTARENAS [LIMON
PIEL 49,48 60,22 53,54 48,79 35,58 14,98 54,57 23,07
PROSTATA 44,92 52,79 41,09 58,72 39,07 26,03 33,45 26,81
ESTOMAGO 17,26 20,33 16,45 18,04 10,89 11,18 17,03 7,91
COLON 8,36 12,45 8,46 7,71 5,12 3,86 4,52 2,61
SISTEMA HEMATOP. 6,81 8,38 4,55 6,21 1,78 9,65 5,27 7,64
GANGLIOS LINFAT. 8,13 10,61 5,86 9,18 2,81 5,71 3,80 9,23
PULMON 7,25 8,23 6,09 9,99 7,39 5,49 3,63 3,90
TESTICULO 3,26 4,20 2,64 8,22 2,42 0,93 1,10 0,00
VEJIGA 4,84 6,28 5,28 4,98 4,09 1,77 2,43 0,94
RECTO 3,95 5,50 2,10 4,09 3,27 2,96 5,05 1,14

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Direccién Vigilancia de la Salud, Ministerio de Salud
Estimaciones y Proyecciones distritales 2000-2025, INEC

Nota: tomada del Ministerio de Salud (95)

Mortalidad por tumores malignos en hombres

La mortalidad por cancer de pulmon esta en tercer lugar. Pasé de 11,23 muertes por cada
100 000 hombres en 2000 a 7,97 en 2013, con oscilaciones en los afios 2008 y 2011. Tanto
el cancer de higado y colon como el del sistema hematopoyético y reticuloendotelial han

sufrido oscilaciones en el periodo sin cambios significativos, tal como se muestra en la

siguiente figura.
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Mortalidad por tumores malignos mas frecuentes en hombres
segun ano. Costa Rica 2000-2013*.
(tasa ajustada por 100.000 hombres)

30

25

20

15 -

no 0o~

10 +

5

o 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

——=—— estémago 24,09 24,93 21,58 23,67 22,44 20,06 18,55 18,31 17,25 16,62 158 16,06 16,46 15,73
——+—— pulmén 11,23 11,31 9,68 9,99 9,08 9,23 8,59 88 7,9 8,15 8,22 9,00 8,03 7,97

s préstata 17,6 18,62 15,74 15,89 15,71 15,12 14,81 15,98 14,69 17,61 16,68 17,15 13,59 15,95
colon 4,64 5,84 5,04 6,62 6,49 5,93 6,44 5,55 6,46 5,71 5,24 5,45 5,11 6,64
——=—— higado 54 6,59 6,86 6,29 6.9 48 4,58 56 5,66 4,83 6,07 6,99 5,35 7

——e— SHR 4,72 5,91 4,59 5.2 5,03 3,99 s 4,39 436 432 519 4,46 411 36

*Cifras preliminares
Fuente: INEC — Ministerio de Salud, Direccién de Vigilancia de la Salud, RNT.

Figura 4. Mortalidad por tumores malignos mas frecuentes en hombres segtn afio.
Nota: tomada del Ministerio de Salud (96)

2.4.2 Incidencia y mortalidad mas frecuente en mujeres

En el sexo femenino, la localizacion mas frecuente de tumores malignos para
2012 es el de piel, seguido por el de mama, el cancer de cérvix esta en tercer lugar y el cancer
de tiroides ocupo el cuarto. El cancer de estdbmago quedod en el quinto puesto y el de colon
en el sexto, los cuales en el ultimo ano muestran una tendencia decreciente. Esto se muestra

en el siguiente grafico:



Incidencia por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segun afo.

Costa Rica. 2000-2012*. (tasas ajustadas por 100.000 mujeres)

60 ;
PIEL
50
t 40
a MAMA
s :
a 30 - CERVIX*
S —_
20 1 TIROIDES
10 - ————, ) . ESTOMAGO
- - - - - . -
0
2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2 COLON 2010 T 2011 [ 2012
= piel 35,00 | 48,3 | 43,88 | 45,68 | 40,41 | 44,11 | 43,60 | 4819 | 4bs/ | av,ss | 50,82 | 52,61 | 43,66
——mama | 40,19 | 40,35 | 40,27 | 41,45 | 43,7 | 41,13 | 41,78 | 42,71 | 44,00 | 4334 | 42,96 | 47,93 | 42,25
——cervix* | 50,5 | 46,94 | 4557 | 48,64 | 42,39 | 42,72 | 35,11 | 30,65 | 26,55 | 29,33 | 32,51 | 28,38 | 26,43
estémago | 19,54 | 16,01 | 16,24 | 17,78 | 16,54 | 14,2 | 15,81 | 13,72 | 13,78 | 13,14 | 12,26 | 13,18 | 10,83
-~ tiroides | 9,09 | 8,93 | 9,03 | 10,83 | 10,94 | 12,62 | 14,18 | 13,00 | 16,05 | 17,52 | 17,93 | 21,72 | 20,6
— colon 760 | 9,09 | 7,47 | 9,34 | 10,88 | 9,84 | 845 | 922 | 98 | 10,67 | 9,98 | 952 | 9

* Cifras preliminares

** Incluye tanto in situ como invasor

Figura 5. Incidencia de tumores malignos mas frecuentes en mujeres en Costa Rica 2000-2012

Nota: tomada del Ministerio de Salud (95).

Mortalidad por tumores malignos mas frecuentes en mujeres
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Los tipos de cancer que provocaron mas muertes en mujeres en 2013 fueron, en orden

decreciente, mama, estdmago, colon, cérvix, leucemias e higado. El de mama subi6 en la

tasa 2,28 puntos con respecto al afio anterior. El de estdmago, cérvix, leucemias e higado

presentaron una disminucion en la tasa, lo que se observa en el siguiente grafico:
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Mortalidad por tumores malignos mas frecuentes en mujeres segtin afno.
Costa Rica. 2000-2013*.
(tasa ajustadas por 100.000 mujeres)

t 16 - estémago
a 13 —
. N = w
a 8 ~
s 4 - 2 Imén emias
z higada pulm
2000 [ 2001 | 2002 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012|2013
—+— estémago 12,16|13,65/10,93[10,15| 10,7 | 9,98 | 8,7 | 8,3 | 9,37 | 8,68 | 9,08 | 7,86 | 9,32 | 8,61
——mama 10,76|11,59|11,64]11,27(10,94 10,8 [13,14] 11,8 [12,59] 12,2 [12,04[10,39(11,14[13,42
—+—cuello del utero | 7,88 | 8,81 | 5,32 | 5,6 | 6,32 | 5,89 | 4,94 | 4,72 | 5,19 | 5,78 | 5,29 | 4,11 | 5,38 | 5,02
pulmon 5,43 | 4,42 | 3,78 | 4,55 | 4,56 | 4,55 | 3,19 | 3,88 | 3,46 | 3,35 | 3,36 | 3,46 | 3,43 | 3,44
——colon 6,48 | 515 | 5,58 | 6,12 | 6,11 | 6,43 | 549 | 6,92 | 5,8 | 5,87 | 5,52 | 5,97 | 6,17 | 6,45
—o— leucemias 3,08 3,8 | 4,08 | 3,86 | 3,23 | 4,24 | 4,25 | 3,5 | 3,93 | 3,8 | 4,45 | 3,73 | 3,07 | 4,2
higado 41 | 3,96 | 4,27 | 4,76 | 3,5 | 4,23 | 3,60 | 2,71 | 2,88 | 3,86 | 3,89 | 3,1 | 4,57 | 3,8

Fuente: INEC-M.Salud, Direccion Vigilancia de la Salud, RNT

Figura 6. Mortalidad por cancer en mujeres, 2013.

Nota: tomada del Ministerio de Salud (95).
2.5 Cancer de pulmén y COVID-19

La pandemia de COVID-19, conocida también como pandemia de coronavirus, derivo

9%¢¢.

de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2. Inicialmente, fue llamada "*‘neumonia
de Wuhan”, puesto que los primeros casos se identificaron en diciembre de 2019 en la ciudad
china del mismo nombre (97).

Fue declarada emergencia de salud publica de importancia internacional por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el 30 de enero de 2020, condicion que mantuvo
hasta el 5 de mayo de 2023, cuando la dicho organismo decret6 el fin de la emergencia
sanitaria. El curso de este padecimiento se encuentra en endémico, debido a que ya no se
reportan casos con tanta frecuencia como en sus primeros afios (98).

Esta infeccion la ocasiona el coronavirus SARS-CoV-2. Los coronavirus son envueltos,
de mediano a gran tamafio (80-220 nm) y con el genoma de ARN monocatenario de sentido
positivo mas extenso conocido (99).

En China, se realiz6 un estudio donde la incidencia de pacientes con cancer fue del 1 %,

se reportaron 18 con enfermedad maligna y de ellos cinco tenian diagnostico de cancer de
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pulmoén (28 %). En esta investigacion, se analizaron diferentes variables como la polipnea,
las manifestaciones radioldgicas severas, la utilizacion de ventilaciéon mecanica y los eventos
adversos durante el tratamiento. Se concluyd que quienes tenian cancer de pulmoén no
presentaron eventos adversos mas graves que los otros pacientes (20 % contra 62 %) (100).

A nivel de Costa Rica, no existe un estudio que determine el grado de afectacion directa
de la pandemia por COVID-19 en pacientes con cancer de pulmén o el cambio en la
incidencia de dichos diagndsticos. Sin embargo, tanto la Organizacion Mundial de la Salud
como el Ministerio de Salud brindan datos generales de las estadisticas costarricenses, como

se observa en la Figura 7.

COVID-19 en Costa Rica

10000004 — casos confirmados 3
— fallecidos
----- nuevos casos*

1000004 - nuevos fallecidos* 3

10 000 A
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T
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: : : S H
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* media mévil de 7 dias actualizado: 2023-04-05, fuente: WHO 2023
Numero de casos (azul) y nimero de muertes (rojo) en una escala logaritmica. &3

Figura 7. Estadistica de clasificacion de casos de COVID-19 en Costa Rica de 2021 a 2023

Nota: tomado del Ministerio de Salud (101)
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Marco conceptual

El presente marco conceptual tiene como objetivo delimitar y clarificar los términos
fundamentales que sustentan esta investigacion sobre neoplasias malignas primarias de
pulmoén. La correcta interpretacion de dichos términos resulta esencial para el desarrollo del
estudio, la recoleccion y andlisis de datos, asi como para el planteamiento de conclusiones

relevantes y aplicables al contexto clinico actual.

e Céancer de pulmén: neoplasia maligna que se origina en el tejido pulmonar. Es una
de las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial. Su desarrollo esta
relacionado principalmente con el tabaquismo, pero también con otros factores de
riesgo como la exposicion al humo de lefia, radon, asbestos, agentes quimicos y
predisposicion genética (1).

o Neoplasia maligna: proliferacion descontrolada de células anormales con capacidad
para invadir tejidos circundantes y generar metastasis. En el pulmon, la mayoria de
las neoplasias malignas corresponden a tumores epiteliales, clasificados
histologicamente.

e Carcinoma pulmonar: tipo de tumor epitelial maligno originado en el epitelio
respiratorio. Se clasifica principalmente en carcinoma de células pequeias y
carcinoma de células no pequefias. Este ultimo incluye adenocarcinoma, carcinoma
escamoso y carcinoma de células grandes.

e Adenocarcinoma pulmonar: forma mas frecuente de carcinoma de pulmoén en la
actualidad. Se origina en células glandulares y se asocia comunmente con mutaciones
genéticas especificas. Su diagnostico correcto resulta clave para la eleccion del
tratamiento dirigido.

e Carcinoma escamoso: tipo de carcinoma que se origina en el epitelio escamoso
bronquial. Histologicamente se caracteriza por la presencia de queratinizacion y

puentes intercelulares.
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Carcinoma de células pequeiias: tumor neuroendocrino de alta agresividad y rapida
progresion. Representa un reto clinico por su rapida diseminacion y sensibilidad
inicial a la quimioterapia, pero con alta tasa de recaida.
Carcinoma neuroendocrino de células grandes: neoplasia maligna pulmonar de
alto grado que presenta diferenciacion neuroendocrina, con caracteristicas
morfoldgicas especificas como un patron de crecimiento en oOrganos solidos,
presencia de necrosis, alta actividad mitotica y expresion de marcadores
neuroendocrinos como sinaptofisina, cromogranina y CD56 (20).
Carcinoma de células grandes de pulmén: subtipo de carcinoma no escamoso y
no glandular, clasificado dentro del grupo de céncer de pulmoén de células no
pequenias. Se caracteriza por estar compuesto por células grandes, de citoplasma
amplio y ntcleos prominentes, sin diferenciacion clara hacia adenocarcinoma o
carcinoma escamoso. Su diagndstico suele realizarse por exclusion, al utilizar
técnicas inmunohistoquimicas para descartar otros subtipos (20).
Biopsia: procedimiento médico que consiste en la obtencion de una muestra de tejido
con fines diagnodsticos. Tanto la calidad como el tamafio de dicha muestra son
determinantes para realizar estudios histologicos, inmunohistoquimicos y
moleculares.
Inmunohistoquimica (IHQ): técnica diagnostica que utiliza anticuerpos especificos
para identificar proteinas en cortes de tejido. En oncologia pulmonar, permite
caracterizar el subtipo tumoral, especialmente en muestras pequeias, y orientar
pruebas moleculares adicionales.
Marcadores inmunohistoquimicos: son proteinas utilizadas para identificar el tipo
celular del tumor. En cancer de pulmon, entre los més comunes se encuentran:
-TTF-1 (factor de transcripcion tiroideo-1): marcador positivo en la mayoria de
los adenocarcinomas.
-P40: utilizado para identificar carcinomas escamosos.
-CD56, cromogranina y sinaptofisina: asociados a tumores neuroendocrinos,
especialmente carcinoma de células pequenas.

-Napsina A: util para adenocarcinoma pulmonar.
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Mutaciones moleculares: alteraciones genéticas especificas que pueden encontrarse
en ciertos subtipos de cancer de pulmoén, en especiale en adenocarcinomas. Algunas
de las mas relevantes clinicamente son:

o EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico).

o ALK (cinasa del linfoma anaplasico).

o ROSI1, KRAS, BRAF, MET, entre otras.
Estas mutaciones permiten seleccionar tratamientos dirigidos, conocidos como
terapias blanco o “targeted therapies” (102).
Clasificacion de la OMS (2021): sistema internacional que agrupa los tumores
toracicos segun caracteristicas morfoldgicas, inmunohistoquimicas y moleculares.
La version mas reciente enfatiza la importancia de una clasificacion precisa,
especialmente en biopsias pequefas, y promueve el uso de marcadores

inmunohistoquimicos y pruebas moleculares para el diagndstico definitivo (20).



CAPITULO 111

OBJETIVOS Y MARCO METODOLOGICO
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Caracterizar la poblacion con carcinoma primario de pulmoén del area adscrita al Hospital

San Juan de Dios en el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2023.

3.2 Objetivos especificos

-Detallar el nimero de procedimientos por afio de patologia pulmonar y los métodos
diagnosticos utilizados para la toma de las muestras.

-Establecer los tipos histologicos mas frecuentes de neoplasia maligna primaria de pulmoén.-
Conocer la prevalencia de expresion molecular de los pacientes analizados mediante la guia
de métodos de inmunohistoquimica, ALK, ROS, PDL-1 asi como estudio molecular EGFR.

-Determinar la sobrevida de los pacientes diagnosticados con neoplasia primaria de pulmon.
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4. Marco metodologico

4.1. Disefo

El presente estudio posee un enfoque cuantitativo de alcance descriptivo-retrospectivo y
con un disefio transversal, debido a que se parte de una base de datos ya existentes
descargada en un momento determinado en el tiempo (2020-2023) en el Hospital San Juan
de Dios. El estudio no realizara intervenciones clinicas o manipulacion de variables de
pacientes, no se trabajara con muestras o laminas histologicas y se centrara en describir el
perfil epidemiolégico, clinico y los métodos diagnosticos utilizados en pacientes a los cuales
se les detectd carcinoma primario de pulmon por parte del Servicio de Anatomia Patologica
del Hospital San Juan de Dios.

El objeto de estudio se seleccion6 segiin la documentacion del diagnoéstico, utilizando el
sistema ARCA de la CCSS, para lo cual se aprovecharon las bases de datos y registros del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital San Juan de Dios, durante el periodo de enero
de 2020 a diciembre de 2023, datos clinicos recolectados del Expediente Digital Unico en
Salud (EDUS), fechas de fallecimiento recuperadas de la pagina del Tribunal Supremo de
Elecciones (TSE) y, para datos de pacientes en tratamiento con terapias especiales, se
solicitd informacion al Servicio de Farmacoterapia del Hospital San Juan de Dios.

Los datos de los pacientes se recopilaron en la hoja de recoleccion de datos disefiada
para el estudio (Anexo 1) y fueron trasladados a una tabla de datos de Excel, el analisis se
basé en un enfoque sistematico con la utilizacion Python como herramienta principal. La
primera etapa del proceso comprendi6 la recoleccion y limpieza de datos. Para ello, se
emplearon bibliotecas como “Pandas”, que facilitaron la importaciéon y manipulaciéon de
datos provenientes de diversas fuentes. Este enfoque garantizé que los datos estuvieran en
un formato adecuado y listo para su posterior analisis.

Una vez preparados los datos, se llevo a cabo un analisis exploratorio de estos. Mediante
el uso del programa Excel, se realizaron visualizaciones iniciales que permitieron identificar

tendencias y patrones relevantes dentro del conjunto de datos. Esta fase se tornd crucial para
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comprender de forma detallada de la informacion, lo que fundament6 las etapas siguientes
del estudio.

Para esta investigacion, se solicitd la exencion del consentimiento informado, ya que el
riesgo es menor, llega al minimo, y en ningin momento se contactdé a los pacientes

participantes.

4.2. Poblacion analizada

4.2.1 Participantes

Se efectud una investigacion observacional de analisis de registros médicos en 1216
pacientes con patologia pulmonar DE los cuales se documentaron 308 con carcinoma
primario de pulmén durante el periodo de enero de 2020 a diciembre 2023 en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital San Juan de Dios. Se revisaron sus expedientes digitales
(EDUS), asi como el sistema electrénico ARCA, se consultd la pagina del TSE y se solicito
informacion al Departamento de Farmacologia; se recopilaron datos como sexo, edad, peso,
talla, escolaridad, oficio, exposicion a tabaco o algun otro téxico, método de toma de
muestra, diagndstico, fecha de diagndstico, fecha de fallecimiento, tratamientos y estado de
mutaciones.

Los pacientes con diagnostico de neoplasia primaria de pulmoén fueron divididos segiin
tipo histologico. Con respecto a esta subclasificacion, en la categoria de adenocarcinoma se
determino el estado de mutaciones ALK, ROS, PDL-1 e EGFR, en el cual se indicé el exon
de la mutacion, ademas, se incluy6 en el analisis el estado del marcador inmunohistoquimico
TTF-1 dependiendo de su positividad y negatividad, para compararlo de acuerdo con datos
descritos en la literatura.

Los pacientes que fueron agrupados en no neoplasicos se subdividieron en causas
infecciosas e inflamatorias y de los que se clasificaron como enfermedad metastasica se
analiz6 el 6rgano proveniente de las metéstasis.

También, se estudio el tiempo medio en dias transcurrido entre la fecha de diagnostico y

de fallecimiento, para determinar tiempo de sobrevida global.
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4.2.2 Criterios de inclusion

e Pacientes con edad minima de 18 afios sin restriccion maxima de edad.

e Pacientes de ambos géneros: femenino y masculino.

¢ Sin restriccion de etnia.

e Se incluirdn poblaciones vulnerables que cumplan con los criterios de inclusion

(pacientes con carcinoma de pulmén confirmados por biopsia).

4.2.3 Criterios de exclusion

Casos no diagnosticados por tumor maligno primario de pulmon.
¢ Biopsias de lesiones metastasicas de pulmén hacia otros érganos.
e Pacientes privados de libertad.

e Pacientes menores de edad.

e Pacientes embarazadas.

4.3 Tamaio de la muestra

Dado que, de los 308 pacientes con neoplasia primaria de pulmon, solo se consiguieron
datos de comorbilidades para 227 y datos de tabaquismo para 229, se determin6 si el tamafio
de la muestra es representativo mediante el moédulo Math de Python (103).

Para ello se fija el tamafio de la poblacioén en 308 pacientes diagnosticados con neoplasia
primaria de pulmon entre los afios 2020 y 2023 en el Hospital San Juan de Dios.

Se usa la férmula para el tamafio de la muestra:

_Z?-p-(1-p)
- =
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Donde cada variable significa:
n: tamafio de la muestra, en este caso 227 pacientes (la variable con menor cantidad de
datos).
Z: puntuacién Z correspondiente al nivel de confianza deseado de una distribucion normal
estandar. En este caso se usa el 95 %, que es lo comun para andlisis exploratorios de datos.
p: proporcidn estimada de la poblacion (en este caso 227/308 = 0.74).
E: margen de error (se utiliza en este caso 0.05, o sea 5 %).
Como se trabaja con una poblacion finita, se ajusta el tamafio de la muestra usando la

correccion de esta:

Donde:

ng;. es el tamano de la muestra ajustado para poblacion finita.

N: es el tamaio total de la poblacion.

En este caso, el resultado es que la muestra de 227 pacientes es significativa para el tamano
de la poblacion de 308 pacientes, con un nivel de confianza del 95 % y un margen de error

del 5 % (el tamafio minimo de la muestra para estos parametros seria de 152 pacientes).

4.4 Alcance

Con la informacién recabada, se buscd un mejor conocimiento de las caracteristicas
epidemioldgicas del cancer de pulmén de la poblacion adscrita al Hospital San Juan de Dios
con el fin de sentar un precedente para futuras investigaciones en el tema. El alcance de este
proceso investigativo ha permitido establecer parametros claros que guiaron el proceso de
indagacion y proporcionaron con ello un marco para la interpretacion de los resultados. Se
espera que los instrumentos, resultados y procesos desarrollados en el presente estudio sirvan
de guia o puedan ser replicados con investigaciones similares en otros centros hospitalarios

del pais.
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4.5 Variables del estudio

Para identificar los pacientes con diagndstico de cancer de pulmoén en el periodo
estipulado, se solicit6 al Servicio de Bioestadistica del Hospital San Juan de Dios el listado
correspondiente.

Por tratarse de un estudio descriptivo retrospectivo, se pidié exencidon para el
consentimiento informado, ya que la investigacion no involucra mas del riesgo minimo, y
los datos tomados de los expedientes se mantendran bajo estricta confidencialidad y en un
lugar seguro, con lo cual se evita el riesgo de su divulgacion. La mencionada exencion no
tiene ningn efecto negativo para los derechos y bienestar de los miembros de la muestra,
ya que la indole observacional retrospectiva del estudio implica unicamente el analisis de
los datos sin repercutir en el manejo agudo de estos pacientes, sin exponer la informacion
personal de estos.

También, existe un compromiso de que la recoleccion de los datos y su resguardo se
realizara bajo estricta confidencialidad y seguridad, y no se utilizardn nombres o nlimeros

de cédula o expediente de los participantes, sino que se asignaran numeros clave

consecutivos, para evitar el riesgo de divulgacion de su informacion personal.

Cuadro 1. Operacionalizacion de las variables

Objetivo Definicion Definicion Definicion Indicadores
conceptual operacional instrumental
Caiallctglzar a 12| e describiran las | Se haré una revision | Edad del paciente al | Edad en afios
po acu()in | CON | caracteristicas de expediente de | diagndstico
canc;rd C pulmon | onidemiolégicas | cada paciente en el | (variable
Zt.en 1aa d Y| de los pacientes | EDUS para buscar | cuantitativa, edad
llagﬁosn(f? la Sen con neoplasia | los indicadores | cumplida en afios) | Sexo:
e ospital San | . . _ ' .
Tuan de Dios en el primaria de | propuestos. Sexo (variable | Masculino/femenin
ulmon L
periodo P cualitativa) 0
comprendido
desde er}eyo de Tabaquismo Tabaco:
2020 a diciembre (cualitativa)
de 2023. Si
No
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Exposicion a otras
sustancias
(cualitativa)

Lugar de residencia
(cualitativa)

Escolaridad
(cualitativa)

Oficio

(cualitativa)

Otras enfermedades
(comorbilidades)

Humo cocina de
lena:
Si

No

Residencia

Escolaridad:
Primaria___
Secundaria
Técnico

Universitaria

Profesion

EPOC__
EPID
Asma

Tuberculosis
pulmonar

Cardiopatia
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Sintomas iniciales

(cualitativa
nominal)

Estadio tumoral al
momento del
diagnostico segun
Sistema TNM (La
estadificacion de
los tumores
pulmonares se
realiza segun los
criterios del
sistema TNM de la
AJCC 8.* edicion)

HTA

VIH

Tos
Disnea

Hemoptisis

I

II

III

IvV__

y sus
subclasificaciones

Detallar el nimero
de procedimientos

por afio de
patologia
pulmonar y los
métodos
diagnosticos
utilizados para la
toma de las
muestras.

Se estudiard el
nimero y método
diagnostico
utilizado con base
en el numero
absoluto de
biopsias
reportadas  con
diagnostico  de
cancer de pulmon.

Se haré la
distribuciéon segun
afio y segiin método
diagnostico por el
cual se  haya
obtenido la biopsia
positiva por cancer
de pulmon.

Biopsias positivas
por cancer de
pulmén  (variable
cualitativa

nominal), se
completard con la
informacion de
ARCA vy la del
método  utilizado
para la obtencion de
la biopsia (variable
cualitativa

nominal).

Numero de biopsia:

Procedimiento
endoscopico:

No

1-Biopsia
endobronquial
2-Biopsia
transbronquial
4-Biopsia
percutanea
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5-Toracotomia
6-Citologia de
liquido pleural y
lavados (BAL) /
(TBNA)
7-Criobiopsia

8-Guiada por TAC

Establecer los

X ASEI El tipo histologico | Se hara una | -Carcinoma de | Numero de biopsia:
tipos histologicos | o * cancer  de | evaluacion del | células no
mas fref:uenteg de pulmén se | diagnostico pequefias.
neoplasia mahgga establecerd segin | establecido  para | g oo de
pﬂlr;lfgllf c pardmetros cada paciente al ser | qjjag pequefias. | Adenocarcinoma
p indicados por las | incorporados  los )
nuevas  normas | datos al sistema | ~Otros qucmomg
propuestas por la | ARCA. (variables epidermoide
OMS. cualitativas). Carcinoma de
células pequenas
Otros
Conocer la | Se analizaran los | Se buscara en el |Se anotara como | Nimero de biopsia:
preval.encm de | adenocarcinomas expediente clinico, | positivo la
mutaciones en 10s |, jo5 cyales se les | EDUS,  ARCA, | presencia en el
pacientes realizo el estudio | departamento  de | estudio molecular | Expresion de
analizados  con | 1100 jar en | Farmacoterapia y | para EGFR y cudl | marcadores
carcinoma busqueda de [en el reporte de |es el exéon mutado | moleculares:
primario de | mutacion como lo | estudio  molecular (variable EGFR NGS mutado
pulmon. es la presencia del | para EGFR, ALK, | cualitativa). Sj
factor de | ROS, PDLI. Se anotard como | N
creamg:nto positivo la o
endotelial (EGFR) presencia de las | EXOn___
y e}lteracmnes variantes o ALK IHQ (DS5F3
genomicas (ALK) alteraciones ventana)  positivo
dada la gendémicas ALK, con tincion
pOSlbll.ldad de ROS (variable citoplasmatica
tratamiento  con cualitativa) y se difusa/fuerte Si_
IPth.IdOT?S de anotara como No
tirosin Kinasa en negativo su o
caso de estar ausencia. Se
presentas  dichas valorar4 el
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mutaciones y
otras como ROS o
PDLI1.

porcentaje de
expresion de PDL1
en células
tumorales con
expresion alta o sin
esta con punto de
corte en 50%.

ROS THQ (SP384)
tincion
citoplasmatica Si__
No_
PDL1(SP263)
>50% Si_ No

No mutacion__

Determinar la
sobrevida de los
pacientes
diagnosticados
con neoplasia
primaria de
pulmon.

Se  determinara
mediante curvas
de Kaplan-Meier
la sobrevida en
meses y la
mediana.

Se recuperan datos
de  fechas de
fallecimiento de la
pagina del Tribunal
Supremo de
Elecciones.

Se determina para
los pacientes
fallecidos la
duracion de su vida
a partir de la fecha
de recibo de la
biopsia.

Fecha de recibo de
biopsia y fecha de
fallecimiento
(variable
cuantitativa).

Numero de biopsia

Fecha de recibo de

biopsia

Fecha de
fallecimiento  del
paciente

Nota: elaboracion propia, 2025.

4.6 Instrumento y técnica de recoleccion de datos

Para la recopilacion de los datos necesarios en este estudio, se disefid un instrumento

estructurado en forma de hoja de recoleccion de informacion (ver Anexo 1), la cual permitid

organizar de manera sistematica las variables relevantes de la poblacion en estudio. Este

instrumento se baso en la revision de expedientes clinicos (EDUS) y registros del sistema

ARCA del Hospital San Juan de Dios, asi como en las listas del departamento de

Farmacologia del mismo centro médico. De igual forma, se hizo consulta en el Registro

Civil/Tribunal Supremo de Elecciones, con el objetivo de obtener datos estandarizados sobre

los pacientes diagnosticados con neoplasia maligna primaria de pulmén en el periodo

comprendido entre enero de 2020 y diciembre de 2023. La hoja de recoleccion de
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informacion se estructur6 en diferentes secciones para abarcar las variables necesarias en el
andlisis. Las secciones incluidas fueron:

Datos generales del paciente: informacion basica como nombre, cédula, nimero de
biopsia, fecha de diagnoéstico y lugar de residencia.

Factores de riesgo: presencia o ausencia de tabaquismo, cantidad de cigarrillos por dia y
tiempo de fumado.

Estado vital: determinacion de si el paciente se encontraba fallecido al momento de la
recoleccion de datos.

Historial médico: registro de comorbilidades como enfermedades pulmonares cronicas
(EPOC, EPID, asma, tuberculosis pulmonar), enfermedades cardiovasculares (hipertension
arterial, cardiopatia), VIH y otras condiciones relevantes.

Datos de la biopsia: tipo de biopsia realizada (pleura, citologia, percutanea, TBNA),
confirmacion de neoplasia y presencia de metastasis, en caso de existir.

Estadificacion y diagnostico: registro del estadio clinico de la neoplasia y si se identifico
alguna infeccion asociada.

Estudios moleculares: identificaciéon de pacientes a quienes se les realizaron pruebas
moleculares y si presentaban mutaciones especificas como EGFR o ALK.

No se hizo uso de laminas histologicas de los reportes de biopsias valorados, inicamente
se trabajo con datos estadisticos de bases de datos para realimentar la informacion requerida
en el presente estudio.

Asi mismo, se efectué un “Power Analysis” (Andlisis de poder) con el moédulo
Statsmodels de Python, y se determin6 que el tamafio de muestra minimo deberia ser 149
pacientes para una potencia de 0.95 y un nivel de significancia del 5 %, pardmetros promedio
para analisis exploratorio de datos, se utiliz6 un coeficiente de Cohen de 0.30 (que mide el
efecto del tamafio de la muestra con respecto a la poblacion, en este caso 0.30 es un valor
conservador). Con esto se verifica que el tamafio de muestra obtenido de 227 pacientes es
significativo para la poblacion de estudio (103).

Se realizd un andlisis de sobrevida de los pacientes diagnosticados con neoplasias

primarias de pulmon, se dividieron en diferentes categorias seglin la informacion obtenida.
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Para esto, se utilizd el modulo Lifelines de Python, aplicando la metodologia de Kaplan-
Meier (104,105).

Se excluyeron 15 pacientes extranjeros del total de 308 pacientes, pues se desconoce si
viven o en su defecto la fecha de su fallecimiento. Esta exclusion evita crear un sesgo de
suposicion de uno de sus dos estados.

La fecha censada de corte para el estudio (tltimo dia en que se verifico si los pacientes
estan vivos o no) es el 19 de marzo de 2025. Los pacientes que siguen vivos a esa fecha se
consideran como no censados en la derecha, es decir, se desconoce el tiempo total de
sobrevida, y se les coloca un cero en la clasificacion del evento.

Los pacientes fallecidos se identifican con un 1, con lo cual se forma una clasificacion
binaria. Se determina, para los pacientes fallecidos, la duracion de su vida luego de la fecha
del diagnostico de la biopsia o procedimiento (en este caso se consider6 la fecha de recibo
de la biopsia al departamento de Patologia del HSJD). La duracién de los pacientes vivos se
calcula a la fecha censada de corte con la salvedad de la identificacion del O en el evento
para identificar que siguen vivos o no censados a la derecha (104,105).

Se garantizd la confidencialidad de los datos recopilados durante todo el proceso
investigativo. Para proteger la identidad de los participantes, no se utilizaron nombres,
numeros de cédula ni nimeros de expediente clinico. En su lugar, a cada paciente se le asignd
un codigo numérico consecutivo, para asegurar el anonimato en el analisis y presentacion de
los resultados.

Toda la informacién fue almacenada de forma segura, respetando los principios éticos
de privacidad y proteccion de datos personales, y se utilizd exclusivamente con fines

académicos dentro del marco del presente estudio.
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4.7 Criterios regulatorios de la investigacion

4.7.1 Veracidad (validez interna)

Para asegurarse de que los hallazgos del estudio fueran precisos y confiables, se tomaron
en cuenta métodos de recoleccion de datos objetivos y estandarizados. De igual forma, la
informacion de los pacientes fue recabada mediante el sistema ARCA, EDUS de la CCSS y
el departamento de Farmacologia, ademas se aprovecharon las bases de datos y registros del
Servicio de Anatomia Patologica del Hospital San Juan de Dios, durante el periodo de enero
de 2020 a diciembre de 2023. Lo anterior permitié que la informacién suministrada fuera

veridica, maés precisa y confiable.

4.7.2 Aplicabilidad (validez externa)

Para el caso concreto de la presente investigacion, los resultados estan circunscritos
exclusivamente a la poblacion y a los objetivos que se deseaban abarcar en el proceso
investigativo. Dado lo anterior, serian necesarios nuevos estudios que permitan valorar si los
procesos pueden ser extrapolados o aplicados més alla de las condiciones especificas en las

que se escogieron los datos.



CAPITULO 1V

RESULTADOS
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Resultados

Durante el periodo del estudio (enero de 2020-diciembre de 2023), se analizaron los
registros médicos de 1 216 pacientes con patologia pulmonar en el Servicio de Anatomia
Patologica del Hospital San Juan de Dios.

En la Tabla 5, se puede observar la distribucion segin afio de los pacientes valorados
durante el periodo en mencion. El afio en el que se estudiaron més pacientes fue 2023 con
347 y el afo en que menos se documentaron estudios en personas con patologia pulmonar

fue 2021.

Tabla 5. Pacientes con procedimientos de patologia pulmonar por afio

Afo Total de pacientes analizados
2020 316

2021 270

2022 283

2023 347

Total 1216

Nota: elaboracion propia, 2025.

A los pacientes en estudio se les realizaron 1 798 procedimientos como citologias,
biopsias y rebiopsias; etc.

Seglin la Tabla 6, se puede observar el andlisis del nimero de procedimientos efectuados
en el Hospital San Juan de Dios entre 2020 (316 procedimientos) y 2023. Se muestra una
reduccion en el ano 2021 (270 procedimientos), seguida de una recuperacion en 2022 y un

aumento significativo en 2023 (347 procedimientos).
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Tabla 6. Procedimientos de patologia pulmonar desglosados por afio

Procedimientos de patologia pulmonar desglosados por afio

Ano Total de procedimientos analizados
2020 480

2021 392

2022 418

2023 508

Total 1798

Nota: elaboracion propia, 2025.

En la misma linea de analisis, la Tabla 7 muestra la subclasificacion de estos 1 798
procedimientos ejecutados en la poblacién en estudio, donde se indica la cantidad de
procedimientos segin patologia de origen pulmonar/pleural. Se document6 que la mayoria
(1 719) fueron asociados a patologia de origen pulmonar y unicamente 79 vinculados a

patologia pleural.

Tabla 7. Total de procedimientos segun patologia de origen pulmonar y pleural

Organo Procedimientos
Pulmoén 1719
Pleura 79
Total 1798

Nota: elaboracion propia, 2025

Ademas, en la Tabla 8 se presenta el desglose detallado de los tipos de procedimientos
hechos. Se documenta que un 58,4 % (1 068 procedimientos) correspondieron a biopsias.
Los estudios citologicos fueron 651 (37,87 %):aspirados bronquiales (38,25 %), lavado
pleural (28,57 %), BAL (21,81 %) y la TBNA fue menos frecuente (11,36 %).
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Tabla 8. Tipos de citologias de patologia pulmonar

Clasificacion Procedimientos
Aspirado bronquial 249
Liquido pleural 186
BAL 142
TBNA 74
Total 651

Nota: elaboracion propia, 2025.

En cuanto al andlisis del resultado de las biopsias diagnosticadas, se logra evidenciar en
la Tabla 9 y la Figura 8 que la mayoria se ubican en la categoria de neoplésicas 509 (52,6
%), en un porcentaje significativo de pacientes (35,9 %), no se identific6 malignidad en la
muestra obtenida. El resto, en orden de importancia, muestran que un 20,4 % de las biopsias
fueron clasificadas como no neoplasicas y solo el 1,6 % de las muestras resultaron

insuficientes.

Tabla 9. Clasificacion de biopsias de patologia pulmonar segun diagnostico

Clasificacion Procedimientos
Neoplasica 509
Negativa 347
No neoplésica 197
Insuficiente 15
Total 1 068

Nota: elaboracion propia, 2025.
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INSUFICIENTE 15

NO NEOPLASICA

197

NEGATIVA 347

NEOPLASICA 509

Figura 8. Clasificacion de biopsias de patologia pulmonar segiin diagndstico

Nota: elaboracion propia, 2025.

En cuanto a las biopsias diagnosticadas como no neoplasicas, en la Tabla 10 y la Figura
9 se analizaron las condiciones patoldgicas causantes de estos procesos. Se documentd que
149 (75,6 %) de los casos no neoplasicos corresponden a procesos infecciosos, el 14,2 % de
las biopsias se clasificaron como inflamatorias, un 9,1 % de los casos mostraron cambios de
enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) sin evidencia de malignidad y solo el 1 %
de las muestras fueron catalogadas como herida por arma de fuego (HAF), indicando que la

mayoria de las biopsias evaluadas presentaban alteraciones patologicas.

Tabla 10. Clasificacion de biopsias de patologia pulmonar no neoplésicas

Clasificacion Procedimientos
Infeccioso 149
Inflamatorio 28
EPID 18
HAF 2
Total 197

Nota: elaboracion propia, 2025.
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HAF

INFLAMATORIO - 28

]
N

Figura 9. Clasificacion de biopsias de patologia pulmonar no neoplasicas

Nota: elaboracion propia, 2025.

Ahora bien, los casos que se clasificaron como infecciosos se incluyeron en
subcategorias segln el agente etiologico identificado.

En la Tabla 11, se aprecia que 123 casos (82,6 %) fueron infecciones bacterianas. El 6,7
% de los casos correspondieron a un relevante diagnéstico diferencial con carcinoma de
pulmoéon como lo es la tuberculosis. La histoplasmosis representd el 4 % de los casos,
mientras que otras infecciones fungicas fueron menos frecuentes (hongos inespecificos 2,7%

y criptococo 1,3%). Solo un 2,7% de los casos fueron atribuidos a CMV.

Tabla 11. Clasificacion de biopsias de patologia pulmonar de tipo infecciosas

Clasificacion Procedimientos
Infeccioso bacteriano 123
Tuberculosis 10
Histoplasma 6
Citomegalovirus 4
Hongos sin especificar 4
Criptococos 2
Total 149

Nota: elaboracion propia, 2025.
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Neoplasicas
Métodos de diagnostico de neoplasias primarias de pulmon

El anélisis de los métodos diagnoésticos utilizados para la toma de muestras en pacientes
con neoplasias pulmonares permitio identificar los procedimientos efectivos para obtener un
diagnostico preciso de carcinoma primario de pulmon.

Estos datos se presentan en la Tabla 12. El método transbronquial/endobronquial
sobresale como certero, pues representa 235 casos (64,3 %) del total de muestras analizadas.

La puncion percutanea se posicion6 como el segundo método mas frecuente para lograr
diagndsticos positivos, con 65 procedimientos (17,8 %), resultd util especialmente en
lesiones ubicadas en la periferia del pulmoén. Otros métodos empleados incluyeron la
aspiracion transbronquial con aguja (TBNA), usada principalmente para estadiaje con 23
casos (6,3 %), la toracotomia en 19 pacientes (5,2 %) y otras citologias, como las
mencionadas (aspirado bronquial, liquido pleural, etc.), resultaron positivas en 12 casos (3,3
%). Como procedimientos menos comunes figuraron la toracoscopia (6 casos, 1,6 %), la

criocirugia (3 casos, 0,8 %) y el uso de guiado por TAC (2 casos, 0,5 %).

Tabla 12. Métodos de diagnostico de lesiones neoplasicas de pulmén

Método de diagnostico Procedimientos
Trans/endobronquial 235
Percutanea 65
TBNA (Citologia) 23
Toracotomia 19
Otras citologias 12
Toracoscopia 6
Criobiopsia 3
Guiadas por TAC 2
Total 365

Nota: elaboracion propia, 2025.

Clasificacion de neoplasias pulmonares
En la Figura 10, puede constatarse como en la categoria de neoplasias de pulmoén se logrd

determinar que 365 (70,4 %) procedimientos fueron positivos para identificar neoplasia
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primaria de pulmon, de los cuales 152 (29,3 %) incidencias se consideraron producto de
metastasis proveniente de otro 6érgano hacia pulmoén. Las neoplasias benignas resultaron
poco frecuentes (0,9 %), lo cual indica que la mayoria de los casos analizados tenian una

alta sospecha de malignidad desde el inicio.

BENIGNO 5

PRIMARIAS DE 365
PULMON

Figura 10. Clasificacion de neoplasias pulmonares
Nota: elaboracion propia, 2025.
Tipos de metastasis

De las lesiones metastasicas a pulmoén documentadas en la poblacion analizada, el 6rgano
que mas se vio involucrado en ese proceso fue la mama con 37 casos (20,9 %) y en segundo
lugar hubo tumores gastrointestinales en 35 incidencias (19,8 %). De igual forma, se
documentaron 24 casos de metéstasis de sarcomas y 20 de metastasis de linfoma, por lo que
representaron una alta frecuencia. No se reportaron incidencias de carcinoma de pulmén

diagnosticados en metastasis.

METASTASIS GENITO-...

[ |
-
w w

PROSTATA

(&}

PRIMARIO...

||CD
©o ©

GINECOLOGICAS

N
o

SARCOMA

N

i
w
a1

MAMA

w
~N

Figura 11. Origen de primarios metastasicos a pulmoén

Nota: elaboracion propia, 2025.
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Caracteristicas del paciente con neoplasias primarias de pulmon diagnosticadas en el
periodo comprendido entre enero de 2020 a diciembre de 2023

Distribucion de los pacientes con neoplasia primaria de pulmon segun el nivel
educativo
La mayoria de los pacientes contaba con un nivel de escolaridad primaria/completa e

incompleta, pues representaron 125 casos (40,6 %) del total. Les siguieron los que tenian
escolaridad secundaria/completa e incompleta, con 42 personas (13,6%) y aquellos con
formacion universitaria con 30 (9,7 %).

Un total de 15 pacientes (4,9 %) no reportaba ningtn nivel de escolaridad, lo que también
representa un grupo importante dentro de la poblacion estudiada. Por otro lado, en 96
incidencias (31,2 %) no se document6 informacion sobre la escolaridad, lo cual limita el

andlisis completo de esta variable.

Tabla 13. Pacientes con neoplasia primaria de pulmoén segtin escolaridad

Escolaridad Pacientes
Sin escolaridad 15
Primaria 125
Secundaria 42
Universitaria 30
No informado 96
Total 308

Nota: elaboracion propia, 2025.

Comorbilidades presentes en los pacientes con neoplasias primarias de pulmon
En este estudio, se observo que una proporcion considerable de los pacientes con cancer

de pulmon primario presentaba enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, neumologicas
y otras afecciones sistémicas, hallazgos mostrados en la Figura 12.

o Enfermedades metabolicas y su impacto en cancer de pulmon.
Hipertension arterial (31,9 %) y diabetes mellitus (18,5 %) fueron las comorbilidades mas
frecuentes.

o Enfermedades neumologicas y su asociacion directa con el cancer de pulmon.
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El 16,1% de los pacientes presentaba enfermedades respiratorias cronicas, como enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y fibrosis pulmonar.

o Enfermedades cardiovasculares

La cardiopatia (8,2 %) y la dislipidemia (8,8 %) fueron comorbilidades frecuentes.
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Figura 12. Comorbilidades presentes en los pacientes con neoplasias primarias de pulmon.

Nota: elaboracion propia, 2025.

Profesion u oficio

En la Tabla 15, se presenta la distribucion de los integrantes de la muestra segin su

actividad laboral al momento del diagnostico. La mayoria de los casos, 182 pacientes

(59,1%), no tenian informacidon documentada sobre su ocupacion, lo cual representa una

limitacion en cuanto a evaluar posibles exposiciones laborales como factor de riesgo.
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Entre los casos con informacion registrada, la actividad mas frecuente fue la de
“Administradora del hogar”, con 46 (14,9 %). Le siguieron ocupaciones como agricultura y

construccion, cada una con 11 (3,6 %), y comercio, con 10 pacientes (3,2 %).

Tabla 14. Pacientes con neoplasia primaria de pulmoén segtn actividad laboral

Actividad laboral Pacientes

—

Abogado
Administracion
Artista
Lavanderia
Chofer
Cocinera
Indigente
Economista
Oficinista
Mecanica automotriz
Jardinero
Ebanista
Vigilancia
Técnico
Costurera
Electricista
Contaduria
Miscelaneo
Operario fabrica
Chofer
Docencia
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Comercio
Construccion
Agricultura
Administradora del hogar
No informado 182
Total 308
Nota: elaboracion propia, 2025
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Provincia de residencia de los pacientes con neoplasia primaria de pulmon

Los datos mostrados en la Figura 13 dan a conocer que la mayoria de los pacientes
(69,3%) residian en San José, lo cual es esperable debido a que el Hospital San Juan de Dios
es un centro médico de referencia nacional ubicado en la capital.

La alta densidad poblacional y el acceso a los servicios de salud especializada pueden
explicar esta concentracion de casos.

Puntarenas mostré una proporcion alta de incidencias en su poblacion, esto sugiere la
necesidad de evaluar factores de riesgo especificos en esta zona, como exposicion ambiental
y acceso a servicios médicos. La menor cantidad de casos en otras provincias podria estar
influenciada por la derivacion de pacientes a otros hospitales regionales, como el Hospital

Meéxico (Alajuela) y el Hospital Calderén Guardia (Cartago, Heredia, Limon).

Guanacaste | 1
Limon | 3
Alajuela I 5
Heredia . 9
Cartago . 10
Puntarenas _ 35

Figura 13. Provincia de residencia de los pacientes con neoplasia primaria de pulmoén
Nota: elaboracion propia, 2025.
Sintomas iniciales

En la Tabla 15 se presenta la distribucion de los pacientes segun el sintoma inicial con
el que consultaron, en algunos casos se reportd mas de uno a la vez por lo que el total es de
312 . El més frecuente fue la disnea, registrada en 103 pacientes (33 %), seguida por NI (no
informado o no identificado) en 92 casos (29,5 %) y tos en 78 incidencias (25 %). Estos tres

sintomas representan mas del 85 % de las presentaciones clinicas iniciales.
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Tabla 15. Pacientes con Neoplasia primaria de pulmon segun sintoma inicial

Sintoma inicial Pacientes

Asma 1
Trombosis venosa profunda 1
Dolor costal (mets) 1
Dolor lumbar (mets) 2
Derrame pleural 5
Dolor abdominal (mets) 2
Sintomas neuroldgicos 3
Disfonia 3
Hemoptisis 5
Pérdida de peso 16
Tos 78
NI 92
Disnea 103

Total 312

Nota: elaboracion propia, 2025.
Tabaquismo en neoplasias primarias de pulmon

El tabaquismo (Figura 14), reconocido como el principal factor de riesgo para el cancer
de pulmon, estuvo presente en 127 pacientes (55,5 %), mientras que 102 (44,5 %) no tenian
antecedentes de consumo de tabaco. Aunque dicho habito contina como el factor
predominante, la presencia de un porcentaje considerable de pacientes no fumadores indica
que otros factores, como la exposicion a contaminantes ambientales, predisposicion genética
y enfermedades pulmonares previas, también juegan un papel relevante en el desarrollo de

la enfermedad.
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127

Tabaquista No tabaquista

Figura 14. Pacientes con neoplasias primarias de pulmén con antecedente de tabaquismo
Nota: elaboracion propia, 2025.
Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segun edad

Respecto a la edad detallada en la Tabla 16, el grupo etario mas afectado fue el de 65 a
79 afios, con 153 pacientes (49,7 %), seguido del grupo de 40 a 64 afios, con 101 casos (32,8
%). En contraste, los mds jovenes, entre 17 y 39 afios, representaron solo 8 incidencias (2,6
%). Lo anterior refuerza que el cancer de pulmon es una enfermedad predominantemente de

adultos mayores.

Tabla 16. Pacientes con neoplasias primarias de pulmén segin edad

Edad Pacientes
80-91 46
65-79 153
40-64 101
17-39 8
Total 308

Nota: elaboracion propia, 2025.
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Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segun género

El cancer de pulmoén histéricamente ha sido mas frecuente en hombres, debido a su
mayor exposicion al tabaquismo en décadas pasadas. Sin embargo, en los tltimos afios, la
incidencia en mujeres ha aumentado, especialmente en no fumadoras, lo que ha generado
interés en factores de riesgo adicionales, como predisposicion genética, exposicion
ambiental y alteraciones moleculares.

En cuanto a la distribucion por género (Figura 15), se observo que la mayoria de los
pacientes diagnosticados fueron hombres (177 casos, 57,5 %), mientras que las mujeres
representaron 131 incidencias (42,5 %). Esta diferencia concuerda con estudios previos
donde se ha documentado una mayor prevalencia de cancer de pulmoén en varones, atribuida
en gran parte a una mayor exposicion historica al tabaquismo y factores ocupacionales, sin
embargo, la proporcion de féminas afectadas (42,6 %) es significativa, lo que podria reflejar

un posible cambio a futuro en la epidemiologia del padecimiento.

177

131

Masculino Femenino

Figura 15. Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segun género.

Nota: elaboracion propia, 2025.

Estadio patologico al momento del diagnostico
En la Tabla 17, se presenta la distribucion de los pacientes segun el estadio clinico de la

neoplasia maligna primaria de pulmén al momento del diagnostico. Del total de 304
pacientes, la mayoria fue diagnosticada en estadios avanzados. El estadio IV fue el mas
frecuente, con 126 (41.,4 %), seguido por los estadios IITA y IIIC, con 12 pacientes cada uno
(3,9 %) y IIIB con 6 casos (2,0 %).

En contraste, los estadios tempranos como IA (1,3 %), IB (0,3 %), 1A (1,6 %) y IIB (0,7

%) representaron una proporcion considerablemente menor de los casos, lo que sugiere un
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diagnostico predominantemente tardio en esta poblacion. Ademas, en 140 pacientes (45,45

%) no se documento6 el estadio clinico.

Tabla 17. Pacientes neoplasia primaria de pulmon segtn estadio

Tabaquismo Pacientes
1B 1
1IB 2
IA 4
ITIA 5
I11B 6
IITA 12
IIIC 12
v 126
NI 140
Total 308

Nota: elaboracion propia, 2025, con base en el sistema TNM (AJCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New
York: Springer; 2017)

Neoplasias primarias de pulmon segun tipos histologicos
Este estudio descriptivo tiene como objetivo establecer el tipo histolégico mas frecuente

de neoplasia primaria de pulmoén de los pacientes adscritos al area de atraccion del Hospital
San Juan de Dios entre 2020 y 2023, con base en los procedimientos realizados.

La Figura 16 muestra que en la poblacion adscrita al Hospital San Juan de Dios estudiada
durante estos cuatro afos el adenocarcinoma es el cancer de pulmén primario mas frecuente
con 232 casos (67,5 %), el carcinoma epidermoide representa el 20,1 % de los casos y el
carcinoma de células pequenas (15,7 %) mantiene una presencia significativa. Un pequefio
porcentaje de casos no pudo subclasificarse y se indic6 como categoria de células no
pequeinias (1,7 %). Subtipos menos comunes representan una minoria en el presente estudio,
pues resultan en una baja proporcion de “otros tipos de cancer pulmonar” (1,2 %), como son

adenoide quistico o gland like.
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Figura 16. Neoplasias primarias de pulmon segun tipos histologicos

Nota:: elaboracion propia, 2025.
Neoplasias primarias de pulmon segun tipo histologico y género

Para determinar la distribucion de neoplasia primaria de pulmon segin tipo histolégico
y el género, en la Figura 17 se muestra la proporcion de los pacientes estudiados.

El tipo més frecuente en ambos sexos fue el adenocarcinoma, con un total de 191 casos,
de los cuales 105 (55 %) correspondieron a pacientes masculinos y 86 (45 %) a femeninos.

El carcinoma epidermoide se presentd en 62 incidencias, con una mayor frecuencia en
hombres (41 casos; 66 %) en comparacion con mujeres (21 casos; 34 %). De forma similar,
el carcinoma de células pequefias mostro una distribucion con predominio masculino,
represent6d 29 reportes en varones (60,4 %) y 19 en mujeres (39,6 %).

Por otro lado, los subtipos menos frecuentes, agrupados como células no pequenas
(CNP) y otros, presentaron una menor cantidad de casos. En el grupo de CNP se identificaron
tres pacientes, distribuidos en dos mujeres y un hombre, mientras que en el grupo “otros”,

como los tipo glandula salival, se registraron cuatro pacientes, con tres mujeres y un hombre.
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Figura 17. Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segtin tipo histologico y género
Nota: elaboracion propia, 2025.
Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segun tipo histologico y afio

La evaluacion de los tipos histoldgicos de neoplasias primarias de pulmoén segln afio de
procedimiento se logra apreciar en la Figura 18.

La informacion suministrada hace un recuento de estos cuatro afos de analisis donde el
mayor el adenocarcinoma fue el subtipo mas prevalente durante el cuatrienio, con una
tendencia ascendente entre 2020 y 2022. Se registraron 39 incidencias en el afio 2020, 49 en
2021 y 65 en 2022, seguido por una leve disminucion en 2023, con 38 casos.

El carcinoma epidermoide mostrdé un comportamiento mas variable, con 15 casos en
2020, 10 en 2021, un aumento a 19 casos en 2022 y una pequeiia baja en 2023 (18 casos),
sin evidenciar una tendencia clara. Por su parte, el carcinoma de células pequenas presento
un comportamiento oscilante: 13 reportes en 2020, nueve en 2021, 16 en 2022 y 10 en 2023.

Los subtipos agrupados como células no pequenas (CNP) se documentaron en dos casos

en 2020 y un caso en 2023, sin reportes en 2021 ni 2022. En la categoria de otros subtipos
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histologicos, se identificaron cuatro incidencias en total: una en 2021, tres en 2022 y ninguna
en los afios restantes.
En conjunto, los datos reflejan la predominancia sostenida del adenocarcinoma como la

forma mas comun de cancer de pulmon en la poblacion estudiada.
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EPIDERMOIDE PEQUENAS PEQUENAS

Figura 18. Pacientes con neoplasias primarias de pulmoén segin tipo histologico y afio

Nota: elaboracion propia, 2025.

Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segun tipo histologico y edad
Determinar la distribucién de los tipos histologicos de carcinoma primario de pulmon es

una caracteristica importante que se tomo en cuenta para el analisis de la poblacion, dada la

clara asociacion entre la edad avanzada y una mayor frecuencia de neoplasias pulmonares

primarias.
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La Figura 19 muestra la distribucion de los tipos histologicos de cancer primario de
pulmoén en relacion con los grupos etarios de los pacientes. Se identificaron cuatro categorias
de edad: 17-39, 40-64, 65-79 y >80 afios.

El adenocarcinoma fue el subtipo mas frecuente en todos los grupos de edad, con una
clara predominancia en los pacientes entre 65 y 79 afios (89 casos), y en aquellos entre 40 y
64 afios (67 casos). En el grupo mas joven (17-39 afios), se reportaron seis casos, lo cual
confirma la mayor prevalencia de este subtipo en adultos mayores.

El carcinoma epidermoide se present6 exclusivamente en adultos mayores, con 34 casos
en el grupo de 65-79 anos y 15 casos en el grupo de 40-64 afios. No se registraron casos en
pacientes menores de 40 afios.

El carcinoma de células pequefias mostrd un comportamiento similar, con 28 casos en el
grupo de 65-79 aios, 15 en el grupo de 40-64 afios, y solo un caso en el grupo de 17-39 afos.

Los subtipos células no pequefias (CNP) y otros reportaron frecuencias bajas. E1l CNP se
identifico en tres pacientes (dos en el grupo de 65-79 afos y uno en el de 40-64), mientras
que los subtipos agrupados como “otros” fueron detectados en cuatro pacientes, de los cuales

tres pertenecian al grupo de 40-—64 afios y uno al grupo de 17-39 afios.
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Figura 19. Pacientes con neoplasias primarias de pulmén segtn tipo histologico y edad

Nota: elaboracion propia, 2025

Por otro lado, un dato importante con respecto a la poblacion estudiada consiste en la
relacion entre el tabaquismo y ciertos subtipos histologicos.

La Figura 20 muestra la distribucion de los pacientes con diagndstico de neoplasia
primaria pulmonar seglin la presencia o ausencia de antecedente de tabaquismo, estratificada
por tipo histologico. El adenocarcinoma fue el subtipo mas frecuente tanto en pacientes
fumadores como en aquellos que no lo son. Se identificaron 81 casos en no fumadores y 72
en fumadores, lo cual representa una distribucion relativamente equilibrada, con una ligera
predominancia de los primeros. Estos hallazgos concuerdan con la literatura, que describe al

adenocarcinoma como el subtipo més frecuente en personas sin exposicion directa al tabaco.
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En contraste, el carcinoma epidermoide mostr6 una fuerte asociacion con el tabaquismo,
con 39 pacientes fumadores frente a 10 que no lo son. Esto indica que cerca del 80 % de los
casos ocurrieron en individuos con antecedente tabaquico.

El carcinoma de células pequenas también se relacioné con el tabaquismo, pues se
contabilizaron 16 incidencias en fumadores y nueve en no fumadores, con una proporcion
mas cercana que en el epidermoide, pero todavia con predominancia de pacientes fumadores.

Los subtipos menos frecuentes, células no pequeias y otros, se identificaron
exclusivamente en los no fumadores (un caso en cada categoria), sin reportes en pacientes

con historial de tabaquismo.
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ADENOCARCINOMA CARCINOMA CELULAS CELULAS NO OTROS
EPIDERMOIDE PEQUENAS PEQUENAS

Figura 20. Pacientes con neoplasias primarias de pulmon segiin tipo histologico y tabaquismo
Nota: elaboracion propia, 2025
Expresion de PD-L1 en carcinoma epidermoide de pulmon

La evaluacion de PD-L1 en pacientes con carcinoma epidermoide de pulmén (Figura 21)
tuvo una prevalencia predominante de resultados negativos. De los 62 pacientes evaluados,
45 (72.,6 %) no presentaron expresion detectable de PD-L1. En contraste, ocho pacientes
(12,9 %) mostraron una baja expresion de PD-L1 (<25 %), mientras que un paciente (1,6
%), niveles intermedios (25 %-50 %).

Por otro lado, cuatro pacientes (6,5 %) tuvieron una expresion moderada (50 %-75 %),
y otros cuatro pacientes (6,5 %) mostraron una alta expresion (>75 %), lo que sugiere que

estos ultimos podrian beneficiarse del uso de inmunoterapia.
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Figura 21. Expresion de PD-L1 en carcinoma epidermoide de pulmén
Nota: elaboracion propia, 2025.
Expresion de TTF1 en adenocarcinoma de pulmoén

Dado que diversos estudios han demostrado que la expresion positiva de TTF-1 se asocia
con una mayor supervivencia global y una mejor respuesta al tratamiento, en comparacion
con los pacientes con adenocarcinomas TTF-1 negativos, para el presente estudio fue de
suma importancia recabar los datos del estado del marcador inmunohistoquimico en la
poblacion adscrita al HSJD.

En la Figura 22, se documenta la expresion del marcador TTF-1 en los pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma pulmonar. Del total de 191 casos analizados, 172 (90,05

%) presentaron expresion positiva para TTF-1, mientras que 19 (9,95 %) fueron negativos.

172

19
|

Positivo Negativo

Figura 22. Expresion de TTF1 en adenocarcinoma de pulmoén

Nota: elaboracion propia, 2025.

Mutaciones en pacientes con adenocarcinoma de pulmon
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En la Figura 23, se resumen los hallazgos de biologia molecular en los 191 pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de pulmon. La mayoria de estos (148 casos; 77,5 %) no
presentaron mutaciones detectables en los genes comunmente analizados.

Entre las incidencias con las mutaciones que se tomaron en cuenta para el presente
estudio la més frecuente fue la mutaciéon en EGFR, observada en 33 pacientes (17,3 %). En
menor proporcion se detectaron reordenamientos en ALK en seis casos (3,1 %) y en ROS1
en cuatro casos (2,1 %); cerca de una cuarta parte de los pacientes presentaron alteraciones
moleculares potencialmente tratables con terapias dirigidas, el EGFR fue el blanco

terapéutico mas prevalente en esta cohorte.

148

33
I ° ‘
Sin mutacion EGFR ALK ROS

Figura 23. Mutaciones encontradas en pacientes con adenocarcinoma de pulmon

Nota: elaboracion propia, 2025.

Mutaciones en pacientes con adenocarcinoma segun grupo etario

La Figura 24 muestra la distribucion de los hallazgos de biologia molecular en pacientes
con adenocarcinoma de pulmon, estratificados por grupo etario.

En todos los grupos de edad predominé la ausencia de mutaciones, fue mas frecuente en
el de 65 a 79 afios (69 casos), seguido por los de 40 a 64 afos (52 casos), 80 a 91 afos (23
casos) y 17 a 39 afios (cuatro casos).

Respecto a las mutaciones en EGFR, se presentaron principalmente en el grupo de 65 a
79 afios (16 casos), seguido por el de 40 a 64 afios (11 casos) y el grupo de 80 a 91 afios (seis

casos). No se identificaron casos con EGFR mutado en menores de 40 afos.
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Las alteraciones en ALK se distribuyeron equitativamente en los grupos de 17 a 39, 40
a 64y 65 a79 afos, con dos casos en cada uno. No se identificaron mutaciones en ALK en
mayores de 80 afios.

En cuanto a ROSI, se encontraron dos incidencias en el grupo de 40 a 64 afios y dos mas

en el de 65 a 79 afios. No se registraron alteraciones de ROS1 en los extremos etarios.

17-
39
m40-
64
H65-
79

Sin mutacion EGFR ALK ROS

Figura 24. Mutaciones en pacientes con adenocarcinoma seguin grupo etario

Nota: elaboracion propia, 2025.

Mutaciones en pacientes con adenocarcinoma segin su género

La Figura 25 presenta la distribucion de las alteraciones moleculares observadas en
pacientes con adenocarcinoma de pulmon segin el género.

La mayoria de los pacientes, tanto féminas como varones, no presentaron mutaciones en
los genes analizados. Esta ausencia de alteraciones moleculares fue més frecuente en el
grupo masculino (87 casos) en comparacion con el femenino (61 casos).

En cuanto a las mutaciones en EGFR, fueron més prevalentes en mujeres, con 22 casos,
frente a 11 casos en hombres. Esta diferencia refleja una tendencia ya descrita en la literatura

internacional que asocia las mutaciones en EGFR con el sexo femenino. La reordenacion en
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ALK fue menos frecuente, detectada en una mujer y cinco hombres. La mutacion en ROS1

se identifico de manera equitativa en ambos géneros, con dos casos en cada uno.

m Femenino

m Masculino
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Sin mutacion EGFR ALK ROS

Figura 25. Mutaciones en pacientes con adenocarcinoma segun su género

Nota: elaboracion propia, 2025.
Expresion de PDL1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmon

A fin de evaluar el potencial beneficio del uso de inmunoterapia en la poblacion
estudiada, se analizd la expresion del biomarcador PD-LI1(SP263) en los pacientes
diagnosticados con adenocarcinoma de pulmon. La expresion de este marcador se clasifico
en categorias seglin el porcentaje de positividad en las células tumorales. A continuacion, se
describe cémo se describieron los casos segun el nivel de expresion de PD-L1.

De los resultados obtenidos en esta cohorte que se muestran en la Figura-26, el 63,9 %
(122/191) de los pacientes con adenocarcinoma de pulmén fueron negativos para PD-L1,
mientras que el 36,1 % presentd algun grado de expresion positiva. El 9,9 % tuvo una

expresion superior al 75 %.
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Figura 26. Expresion de PDL1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmén

Nota: elaboracion propia, 2025

Mutaciones de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmén segin exon
afectado

El tipo de mutacion mas frecuente fue el exén 19, presente en 18 pacientes, lo que
representa la alteracion predominante dentro de esta cohorte. Le siguié la mutacion en el
exon 21, detectada en nueve casos, y la del exén 20, presente en dos pacientes.

En cuatro incidencias se documentd la presencia de mutaciones en EGFR no

identificadas con precision (NI).
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Figura 27. Mutaciones de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén seglin exon afectado.

Nota: elaboracion propia, 2025

Mutacion de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén segiun género y edad

En la Figura 28, se muestra la distribucion del grupo etario de 40 a 64 anos, se
identificaron seis mujeres y cinco hombres con mutaciones en EGFR, que significa una
distribucion relativamente equilibrada. Sin embargo, en el grupo de 65 a 79 afios, la

diferencia por género fue mas marcada, con 10 casos en mujeres frente a seis en hombres,
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que refuerza la tendencia observada en otros estudios que sefialan una mayor frecuencia de

mutaciones en EGFR en mujeres.
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Figura 28. Mutacion de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén segun género y edad

Nota: elaboracion propia, 2025.

Mutacion de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmon segin tabaquismo

Dado que multiples estudios han demostrado una asociacion inversa entre el tabaquismo
y la presencia de mutaciones en el gen EGFR, se analiz6 esta variable en los pacientes con
adenocarcinoma valorados durante los cuatro afios del estudio que presentaron dicha
alteracion molecular.

La Figura 29 muestra que de los pacientes con mutaciones en EGFR, 29 (72,72 %) no
tenian antecedente de tabaquismo, mientras que solo nueve (27,3 %) eran fumadores activos
o exfumadores.

Estos resultados refuerzan la tendencia descrita en la literatura, pues se indica que las

mutaciones en EGFR se observan con mayor frecuencia en pacientes no fumadores.
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TABAQUISTA NO TABAQUISTA

Figura 29. Mutacion de EGFR en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén segun tabaquismo

Nota: elaboracion propia, 2025.

Sobrevida de los pacientes con carcinomas primarios de pulmon
-Sobrevida global

En la poblacion global de pacientes con neoplasia maligna primaria de pulmon, la
mediana de sobrevida global fue de 5.00 meses, segun el analisis de Kaplan-Meier.
La curva de sobrevida mostrd una disminucién progresiva en la probabilidad de vida a lo
largo del seguimiento, con una caida mas acentuada en los primeros meses.

El intervalo de confianza al 95 %, representado por el 4rea sombreada, se ensanch6 hacia
los extremos del grafico, indica mayor variabilidad en la estimacion de la sobrevida a medida

que se incrementa el tiempo.
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con neoplasia primaria de pulmén
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Figura 30. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con neoplasia primaria de pulmoén
Nota: elaboracion propia, 2025.
- Sobrevida segun tipo histoldgico en pacientes con carcinoma de pulmon

Mediante el analisis comparativo de sobrevida entre los pacientes con carcinoma de
células pequenas y aquellos con carcinoma de células no pequenas, se observo que la
mediana de sobrevida fue ligeramente menor en el grupo de células pequefias (tres meses)
frente a cinco meses en el grupo de células no pequenas (ver Figura 31).

A pesar de la diferencia observada en las medianas, en esta cohorte no hubo un impacto

concluyente del tipo histoldgico con respecto a la sobrevida global.
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con Neoplasia primaria de pulmén segun tipo histolégico
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Figura 31. Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con neoplasia primaria de pulmoén segiin tipo
histologico

Nota: elaboracion propia, 2025.
-Sobrevida en carcinoma de células no pequefias de pulmon
La Figura 32 muestra la funciéon de Kaplan-Meier para los pacientes con neoplasia
primaria de pulmén de células no pequeias, discriminados por tipo histologico:
adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y carcinoma de célula no pequenas de pulmoén.
La mediana de sobrevida fue de seis meses para el adenocarcinoma, cuatro meses para
el carcinoma epidermoide, mientras que no fue posible estimar la mediana para el grupo
células no pequefias debido a un nimero limitado de eventos (no informado o no estimable).
Aunque visualmente el adenocarcinoma mostré una tendencia a mayor sobrevida
comparado con el epidermoide, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p =
0.1331), lo que indica que no se encontraron diferencias concluyentes entre los tipos

histologicos en cuanto a la sobrevida global en esta cohorte.
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Figura 32. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con neoplasia de pulmoén de células no
pequenas.

Nota: elaboracion propia, 2025.

- Sobrevida en pacientes con adenocarcinoma de pulmon segin expresion de TTF-1
En la Figura 33, se muestra la funcion de Kaplan-Meier que evalua la sobrevida de los

pacientes con adenocarcinoma pulmonar, al comparar aquellos con expresiones positiva y
negativa de TTF-1. La mediana de sobrevida fue de tres meses en el grupo TTF-1 positivo

y de siete meses en el grupo TTF-1 negativo.
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con Adenocarcinoma segin TTF1
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Figura 33. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con adenocarcinoma segun TTF1

Nota: elaboracion propia, 2025.

-Sobrevida segiun antecedente de tabaquismo en pacientes con neoplasia primaria de
pulmon
La Figura 34 muestra la funcion de Kaplan-Meier para los pacientes con neoplasia

maligna primaria de pulmén, comparando la sobrevida segun el antecedente de tabaquismo.
Se observa que los pacientes no fumadores presentaron una mediana mayor de sobrevida de
nueve meses, mientras que los fumadores tuvieron una considerablemente menor, de tres
meses.

Visualmente, la curva de los pacientes no fumadores se mantuvo por encima de la de los
fumadores a lo largo del tiempo, con un descenso mas lento en la probabilidad de sobrevida.
Ademas, el intervalo de confianza muestra mayor estabilidad y amplitud en el grupo no

fumador, lo cual refuerza la consistencia del resultado.
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con Neoplasia primaria de pulmén segin tabaquismo
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Figura 34. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con neoplasia primaria de pulmén segin
tabaquismo.

Nota: elaboracion propia, 2025.

-Sobrevida de adenocarcinoma de pulmon segin mutacion EGFR en tratamiento vs.
no mutados
Al analizar la sobrevida global segun el estatus mutacional para EGFR en pacientes con

adenocarcinoma de pulmoén, se observd una diferencia significativa entre los grupos. La
mediana de sobrevida en el grupo con mutacidon positiva para EGFR, cuyos pacientes
recibieron tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa (TKI), fue de 11 meses. En
contraste, la mediana de sobrevida en los pacientes sin mutacion EGFR correspondio a cinco
meses, lo que representa una diferencia absoluta de seis meses entre ambos grupos.

La comparacion de las curvas de Kaplan-Meier mostrd una separacion clara a lo largo
del tiempo, con una mayor probabilidad de sobrevida en el grupo EGFR positivo (ver Figura

35).
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con Adenocarcinoma de pulmén segiin mutacién para EGFR
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Figura 35. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con adenocarcinoma de pulmoén segin
mutacion para EGFR

Nota: elaboracion propia, 2025.

-Sobrevida de carcinoma de pulmon segun estadio al momento del diagnostico
Al estratificar la sobrevida global por estadio clinico, se evidencié una diferencia

marcada en la probabilidad de sobrevida a lo largo del tiempo. Como se muestra en la Figura
36, los pacientes en estadios I y II no alcanzaron la mediana de sobrevida durante el periodo
de seguimiento, lo que indica una mayor proporcion de sobrevivientes en estos grupos. En
contraste, los pacientes en Estadio III presentaron una mediana de sobrevida de 17 meses,
mientras que en Estadio IV se redujo a tres meses, esto evidencia el impacto negativo del
avance tumoral sobre el pronostico.

La funcion de sobrevida mostré una tendencia descendente progresiva conforme
aumenta el estadio clinico, lo cual indica la gravedad de la enfermedad en estadios

avanzados.
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Figura 36. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con adenocarcinoma epidermoide y célula no
pequeiia seglin estadios

Nota: elaboracion propia, 2025.

-Sobrevida de carcinoma de pulmon segun estadio al momento del diagnostico, con
énfasis en estadios 111 y IV

Al existir una influencia critica del estadio clinico en la evolucion de la enfermedad se
decide comparar la sobrevida global entre pacientes en estadio III y estadio IV, y se observo
una diferencia significativa en el prondstico. La mediana de sobrevida en estadio III fue de
17 meses, en contraste con tres meses en los pacientes en estadio I'V.

La curva de Kaplan-Meier mostr6 una separacion constante entre ambos grupos, con una
mayor probabilidad de sobrevida en el estadio III a lo largo del seguimiento.

Estos resultados reflejan y confirman que el diagnostico en etapas mas avanzadas se

asocia a una sobrevida marcadamente inferior (ver Figura 37).
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Funcién de sobrevida de Kaplan-Meier de pacientes con Adeno, Epidermoide y CNP segln Estadio lll y IV
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Figura 37. Funcion de sobrevida de Kaplan-Meier con adenocarcinoma, epidermoide y células no pequeiias,
segun estadios Il y IV

Nota: elaboracion propia, 2025.
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5. Discusion

En el contexto del Hospital San Juan de Dios, el analisis del nimero de procedimientos
realizados anualmente permite evaluar la evolucion del abordaje diagndstico en la poblacion
adscrita a dicho centro médico, identificar patrones en la atencidbn médica, posibles
variaciones en la disponibilidad de recursos y el impacto de factores externos en la deteccion
del cancer de pulmon.

Seglin los datos que arroja el presente estudio, en 2021 se documentd un descenso de
casos que puede estar relacionado con la pandemia de COVID-19, pues impactd en la
disponibilidad de servicios de salud y en la priorizacién de recursos para enfermedades
infecciosas, lo cual afecto6 la cantidad de estudios diagnosticos ejecutados en pacientes con
sospecha de cancer de pulmon. La recuperacion progresiva de los casos en el afio 2022 y
2023 sugiere que se reactivaron los servicios diagnosticos, lo que puede estar relacionado
con una mayor accesibilidad a estudios de imagenologia y procedimientos invasivos como
biopsias y citologias después de la emergencia sanitaria, segin lo reportado
internacionalmente (106).

Se logra analizar el nimero total de procedimientos entre el afio 2020 y 2023, para
evaluar posibles variaciones interanuales:

Variacion interanual

-Entre 2020 y 2021: se observa una disminucion del 18,3 % en el nimero de

procedimientos.

-Entre 2021 y 2022: se evidencia una recuperacion del 6,6 %, con un aumento en los

procedimientos realizados.

-Entre 2022 y 2023: se registra un incremento del 21,5 %, hasta alcanzar la cifra mas alta

del periodo.

El diagnostico del cancer de pulmén requiere la obtencion de muestras de diferentes
estructuras toracicas, principalmente el parénquima pulmonar y pleura, mediante diversos

procedimientos citologicos y biopsias. El andlisis de datos durante los afios valorados en el
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estudio revela que la mayoria de los procedimientos se dirigieron hacia parénquima
pulmonar (directamente a la lesion) 1 719 casos (95,6 %). Por lo tanto, se ve que el enfoque
diagnostico priorizo la identificacion de neoplasia pulmonar y la comprobacion diagndstica
del cancer de pulmon al centrarse en el parénquima pulmonar.

El analisis del tipo de citologia empleada permite comprender no solo las estrategias
diagnosticas predominantes, sino también las limitaciones o fortalezas del acceso a técnicas
invasivas en el centro de estudio. Por ello, se evalu6 la distribucion de las distintas muestras
citologicas utilizadas durante el periodo analizado y fue posible documentar que el aspirado
bronquial destacé como el tipo de muestra citologica mas frecuente con 249 casos, seguido
del liquido pleural (186 casos), el lavado broncoalveolar (BAL, 142 casos) y el TBNA (74
casos).

No todas las muestras citologicas obtenidas estuvieron dirigidas especificamente al
estudio de neoplasias. Algunas, como el BAL, se emplean con mayor frecuencia en la
evaluacion de enfermedades inflamatorias o difusas del parénquima pulmonar, y no en la
caracterizacion de masas o lesiones tumorales. Por tanto, si bien estas cifras muestran el uso
general de la citologia en la practica clinica, no deben interpretarse como exclusivas en el
abordaje diagnostico de neoplasias pulmonares. En consonancia con estos hallazgos, Frankel
et al. (107) subrayan la relevancia de las muestras citologicas como herramientas utiles en
el diagndstico del cancer de pulmon, en especial cuando las técnicas invasivas no son
factibles. Su estudio evidenci6 que dichos procedimientos permitieron un diagnostico
definitivo en una proporcion considerable de casos, con lo cual demostrd su valor tanto en
contextos diagnosticos como en el manejo terapéutico de pacientes oncolédgicos (107).

Un 52,6 % de las biopsias resultd neoplésicas, lo que indica una alta tasa de deteccion
en la muestra analizada. E120,4 % fue no neoplasica, lo cual sefiala la presencia de patologias
benignas o lesiones inflamatorias y un 1,6 % de las muestras se tornd insuficiente, esto
sugiere que la calidad de los tejidos obtenidos en la mayoria de los casos fue adecuada para
el andlisis.

Con estos datos se puede subrayar la importancia de contar con métodos adecuados para
la obtencidn de biopsias, con el fin de asegurar la precision diagnostica y reducir la tasa de

muestras insuficientes.
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El analisis resultante de las lesiones no neoplasicas en un 75,6 % correspondio a procesos
infecciosos, esto resalta la importancia de considerar infecciones pulmonares en pacientes
con sospecha de neoplasia. El 14,2 % de las biopsias fue clasificado como inflamatorias, lo
que sugiere la presencia de enfermedades pulmonares cronicas o lesiones reactivas en
pacientes estudiados por posible neoplasia de pulmon. El1 9,1 % de los casos mostré cambios
de enfermedad pulmonar intersticial difusa sin evidencia de malignidad.

Estos hallazgos refuerzan la importancia del analisis histopatologico para distinguir entre
lesiones neoplasicas y no neoplésicas, con el fin de efectuar un diagndstico preciso y evitar
intervenciones innecesarias en pacientes con alteraciones benignas. Ademas, la baja
frecuencia de muestras sin alteraciones patologicas revela que la mayoria de los casos
presentaban cambios histoldgicos relevantes.

El diagnostico diferencial entre enfermedades infecciosas y neoplasicas en el pulmén es
fundamental, ya que algunas infecciones pueden simular procesos malignos en estudios de
imagen. Las biopsias y citologias permiten identificar la presencia de microorganismos
patdgenos, con lo cual ayudan a establecer un diagndstico preciso, tal como lo describen
Patel y Bhalla (2022) (108).

Un 82,6 % de los casos valorados en el presente estudio fueron infecciones inespecificas,
esto sefiala que la mayoria de los pacientes presentaron neumonias o infecciones sin un
agente identificado en la biopsia. El 6,7 % de los casos correspondi6 a tuberculosis, de ahi
la relevancia de considerar esta enfermedad en el diagnostico diferencial del carcinoma de
pulmoén. La histoplasmosis representd el 4 % de los casos, mientras que otras infecciones
fingicas se tornaron menos frecuentes (hongos inespecificos 2,7 % y criptococo 1,3 %).

El estudio de las lesiones neoplasicas en el pulmdn permite diferenciar entre tumores
primarios y secundarios (metastasis), lo que resulta crucial para el manejo clinico del
paciente. En este estudio, las neoplasias pulmonares fueron clasificadas en tres grupos
principales: para la poblacion evaluada durante los cuatro afios en que realizo el estudio, el
70,4 % de los casos correspondi6 a neoplasias primarias de pulmoén, lo que refleja la alta
prevalencia de este tipo de cancer en la poblacion estudiada; un 29,3 % de las biopsias

diagnosticaron metastasis pulmonares, esto subraya la importancia del pulmén como un sitio
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comun de diseminacioén tumoral de otras neoplasias; y unicamente 0,9 % correspondi6 a
neoplasias benignas.

El analisis de los métodos diagnosticos utilizados para la toma de muestras en pacientes
con neoplasias pulmonares permitié identificar los procedimientos mas efectivos para
obtener un dictamen preciso de carcinoma primario de pulmén. El método
transbronquial/endobronquial contribuyé mas al diagnostico, pues representd 235 casos
(64,3 %) del total de muestras analizadas. La puncion percutdnea destaco como el segundo
método mas empleado, con 65 procedimientos (17,8%), especialmente util en lesiones
periféricas del pulmén. Esto concuerda con el estudio realizado por la Dra. Ciany Hernandez
en el 2015, cuando la biopsia endobronquial fue la técnica mas utilizada con mas frecuencia
).

Otros métodos incluyeron la aspiracion transbronquial con aguja (TBNA), utilizada
principalmente para el estadiaje (23 casos; 6,3 %), la toracotomia (19 casos; 5,2%) y otras
citologias que fueron positivas en 12 casos (3,3 %). Procedimientos menos frecuentes fueron
la toracoscopia (seis casos; 1,6 %), la criocirugia (tres casos; 0,8 %) y la biopsia guiada por
tomografia (dos casos; 0,5 %).

No se contd con la informacidon necesaria para determinar si alguna de las biopsias
transbronquiales fue realizada mediante criosonda. Sin embargo, la biopsia transbronquial
convencional continiia destacindose como una herramienta certera para el diagnostico, en
comparacion con otros métodos. En consonancia, Zhao et al. demostraron que la técnica
transbronquial con criosonda (TBCB) alcanza un rendimiento diagnostico
significativamente superior (79,1 %) frente a la biopsia convencional con pinza (60,9 %),
ademas de proporcionar muestras mas amplias y Utiles para estudios moleculares (72).

La distribucion de los casos neoplasicos evidencio un claro predominio de las neoplasias
malignas primarias de pulmon, que representaron el 69,9 % (365/522) del total evaluado.
En comparacion, las metastasis pulmonares correspondieron al 29,1 % (152/522), mientras
que solo el 1,0% (5/522) fueron clasificadas como lesiones benignas.

El hallazgo de metastasis en casi un tercio de los casos refuerza la importancia de realizar
estudios inmunohistoquimicos y moleculares para determinar el origen del tumor. En la

presente investigacion descriptiva se analiza la distribucion de los tipos de metastasis en
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pacientes atendidos en el Hospital San Juan de Dios (HSJD) entre 2020 y 2023, para
identificar las localizaciones més frecuentes de origen tumoral metastasico y su relacion con
el cancer de pulmon. Se consignd que la mayor proporcidon de metéstasis pulmonares
provienen de cancer de mama (20,9 %) y tumores gastrointestinales (19,8 %), lo cual
concuerda con estudios previos (109—111) que indican que el pulmén es un sitio frecuente

de diseminacion hematdgena en estos tipos de cancer.

Caracterizacion del paciente con neoplasia primaria de pulmon

En este estudio, los pacientes con diagnostico de neoplasia maligna primaria de pulmon
mostraron una tendencia clara hacia niveles de escolaridad bajos. La categoria predominante
fue escolaridad primaria, con 125 pacientes (40,6 %), seguida por secundaria (13,6 %) y sin
escolaridad (4,9 %). Solo 30 pacientes (9,7 %) reportaron haber alcanzado estudios
universitarios. En 96 casos (31,2 %) no se conté con informacion registrada sobre la
escolaridad, lo que podria limitar una interpretaciéon mas profunda. Estos datos reflejan una
predominancia de niveles educativos bajos entre los pacientes diagnosticados con neoplasia
pulmonar, lo cual puede estar asociado a factores sociales, econdmicos y culturales que
influyen en el acceso al sistema de salud, la exposicion a factores de riesgo, y el
conocimiento sobre sintomas o signos de alarma.

El cancer de pulmodn es una enfermedad compleja que frecuentemente se presenta en
pacientes con multiples comorbilidades. Dentro de las principales correspondieron a
hipertension arterial (31,9 %) y diabetes mellitus (18,5 %), estas pueden influir en la
progresion del cancer, ya que la inflamacion crénica, la disfuncion endotelial y la resistencia
a la insulina favorecerian un microambiente tumoral mas agresivo, tal como lo indica el
estudio nacional realizado por la Dra. Ciany Hernandez (4). El 16,1 % de los pacientes
presentaban enfermedades respiratorias cronicas, como EPOC y fibrosis pulmonar.

Los hallazgos concuerdan con estudios internacionales y nacionales, los cuales refuerzan
que existe fuerte relacion entre la EPOC y el cancer de pulmoén, ya que comparten factores
de riesgo como el tabaquismo y la inflamacion cronica del tejido pulmonar (112) (4). Los

pacientes con EPOC tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon,



115

independientemente de su exposicion al tabaco, debido a la alteracion en la reparacion del
epitelio pulmonar. Las enfermedades cardiovasculares son un reto en el manejo oncologico,
la cardiopatia (8,2 %) y la dislipidemia (8,8 %) fueron comorbilidades frecuentes. La
identificacion y manejo adecuado de estas condiciones es fundamental para mejorar la
calidad de vida y los resultados terapéuticos en pacientes con cancer de pulmon.

El anélisis de la actividad laboral en los pacientes incluidos en este estudio reveld una
alta proporcion de casos sin informacion registrada (59,1 %), lo cual representa una
limitacion importante al evaluar el impacto de factores ocupacionales en el desarrollo de
neoplasias pulmonares. Esta ausencia de datos podria deberse a multiples factores, como la
omisién en el interrogatorio clinico o la percepcion de que este antecedente no es
significativo durante el abordaje diagndstico inicial. Sin embargo, el entorno laboral puede
tener un rol relevante en la exposicidon a agentes carcindgenos, en especial en ocupaciones
manuales o industriales.

Entre los pacientes con informacion disponible, las actividades més frecuentes fueron
“"administradora del hogar” (14,9 %) por el aumento de casos documentados en mujeres,
agricultura y construccion (ambas con 3,6 %). Estas dos ultimas profesiones han sido
ampliamente asociadas en la literatura nacional (3,4) con exposicion a carcindgenos, pues
incluyen agentes de riesgo para enfermedades respiratorias o cancer pulmonar. Sin embargo,
la alta proporcion de datos faltantes limita un analisis mas profundo de estas asociaciones.

En conjunto, estos hallazgos subrayan la importancia de mejorar el registro sistematico
del antecedente laboral, asi como de considerar la interaccion entre exposicion ambiental,
ocupacional y tabaquismo, especialmente en regiones donde las condiciones laborales
informales y la exposicion no regulada a carcindgenos son frecuentes.

La distribucion geografica de los pacientes puede reflejar patrones de riesgo asociados a
la exposicion a contaminantes ambientales, la presencia de industrias, el acceso a servicios
médicos y la densidad poblacional.

El andlisis de la procedencia geografica de los pacientes con neoplasia maligna primaria
de pulmon adscritos al Hospital San Juan de Dios (HSJD) revela una marcada concentracion
en la provincia de San José con 181 casos y Puntarenas, que ocupa el segundo lugar en

cantidad de casos. En estudios previos realizados en Costa Rica, se ha identificado que el
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cancer de pulmén es mas prevalente en zonas urbanas debido a factores como la
contaminacion y el tabaquismo. Seglin datos nacionales del Registro Nacional de Tumores,
San José y Puntarenas han mostrado historicamente altas tasas de cancer de pulmoén y otros
estudios nacionales coinciden con los hallazgos del presente estudio (113) (3.4).

Se determind el sintoma inicial causante de consulta de los pacientes con neoplasia de
pulmon, quedaron en los dos primeros lugares disnea y tos. Tal como se manifiesta en
estudios nacionales (4), este patron sugiere que los sintomas respiratorios inespecificos como
los mencionados constituyen las principales manifestaciones clinicas iniciales, lo que puede
contribuir a un diagndstico tardio al confundirse con patologias respiratorias benignas.
Asimismo, la proporcion significativa de casos sin sintoma inicial documentado evidencia
una posible limitacion en el registro clinico, lo cual podria influir en el tiempo de diagndstico
y el abordaje terapéutico.

En cuanto a la relacion del cancer de pulmon con la exposicion a agentes cancerigenos,
el tabaquismo es el principal factor de riesgo para su desarrollo: se relaciona con
aproximadamente el 85-90 % de los casos a nivel mundial y nacional (3,4,113). Sin embargo,
un porcentaje significativo de pacientes diagnosticados con esta neoplasia nunca ha fumado,
lo que sugiere la presencia de otros factores etioldgicos, como predisposicion genética,
exposicion a carcindgenos ambientales y contaminacién del aire (4). El andlisis de la
poblacion del presente estudio muestra que 127 pacientes (55,5%) tenian historia de
consumo de tabaco, esto respalda que el tabaquismo sigue siendo el principal factor de
riesgo, pero también que un porcentaje significativo de casos se presentan en no fumadores,
lo cual enfatiza la importancia de continuar investigando otras causas y mejorar las
estrategias tanto de prevencion como de deteccion temprana.

El grupo de 65-79 afios represent6 el 46,7 % de los casos, de manera que es el segmento
mas afectado. La mayor incidencia de cancer de pulmoén en personas mayores de 65 afos
(60,8 %) es consistente con la literatura global (2) y nacional (3,4) que sefala la edad
avanzada como un factor de riesgo importante debido a la acumulacién de mutaciones
genéticas y la exposicion prolongada a carcinogenos. El 30,8 % de los casos ocurrieron en

pacientes de 40 a 64 afos y en menores de 40 afios fue poco frecuente (2,4 %).
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Los datos obtenidos en este estudio indican una mayor proporcion de hombres con
cancer de pulmoén (57,4 %) en comparacion con mujeres, lo que se alinea con tendencias
epidemiologicas globales (1) (3,4). No obstante, la diferencia no es tan marcada como en
décadas anteriores, esto sugiere un posible cambio en los factores de riesgo asociados a la
enfermedad. Tales hallazgos resaltan la importancia de continuar con estrategias de
prevencion y deteccion temprana en ambos sexos para mejorar los desenlaces clinicos de los

pacientes con cancer de pulmon.

Estadio clinico al momento del diagndstico

Los resultados obtenidos muestran que la mayoria de los pacientes con neoplasia maligna
primaria de pulmon fueron diagnosticados en estadios avanzados, el mas frecuente fue el
estadio IV, con un 41,4 % del total de la muestra. Esta tendencia al diagnostico tardio ha
sido descrita en multiples estudios previos y representa una de las principales barreras para
mejorar el prondstico en este tipo de cancer (77).

El bajo porcentaje de pacientes diagnosticados en estadios tempranos (IA, IB, ITIA, 1IB),
en conjunto menos del 5 % de los casos, sugiere una baja tasa de deteccidon precoz,
posiblemente relacionada con la naturaleza inespecifica de los sintomas iniciales, como
disnea y tos, que en este estudio también fueron los mas reportados. Esto puede llevar a una
demora en la consulta médica, por ende, en el diagndstico.

Ademas, se identifico que el 44,7 % de los pacientes no contaba con estadio clinico
documentado, lo cual limita el analisis mas detallado de la progresion de la enfermedad. Esta
falta de informacién podria reflejar deficiencias en el abordaje diagnostico inicial,
especialmente en contextos con recursos limitados o en pacientes que no completan el
proceso de estadificacion debido a comorbilidades, condicién clinica o acceso limitado a
estudios de imagen avanzados.

La alta frecuencia de estadios avanzados al diagnostico también podria estar relacionada
con determinantes sociales descritos en esta misma poblacién, como bajo nivel educativo,

actividades laborales con exposicion a factores de riesgo y alta proporcion de tabaquismo.
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Estos factores, en conjunto, podrian contribuir a un mayor riesgo de enfermedad y a un
diagnostico tardio.

En este contexto, se hace evidente la necesidad de implementar estrategias de deteccion
precoz, educacion comunitaria sobre sintomas de alarma, asi como mejoras en el acceso a
servicios diagnosticos especializados, con el fin de lograr diagndsticos en etapas mas
tempranas que permitan tratamientos con intencion curativa y que mejoren la sobrevida

global.

Tipos histologicos mas frecuentes

En cuanto a los tipos histologicos, los resultados del presente estudio demuestran que el
adenocarcinoma es el subtipo mas frecuente de cancer de pulmoén en la poblacion estudiada
para un 62,01 %, seguido por el carcinoma epidermoide (20,12 %) y el cancer de células
pequeinias (15,58 %), esto concuerda con estudios nacionales (3) (4).

Se realiza la comparacion segun tipo histologico de carcinoma de pulmén en relacion
con género y se logra ratificar que el adenocarcinoma afecta en mayor proporcion a hombres
con 105 casos, sin embargo, no es despreciable la cantidad de pacientes femeninas que
también sobrellevan este tipo de carcinoma con 86 incidencias. Aunque tradicionalmente el
cancer de pulmon se ha asociado al consumo de tabaco, especialmente en varones, el
adenocarcinoma presenta un comportamiento distinto, ya que puede desarrollarse en
pacientes no fumadores. En el caso de las féminas, este incremento podria atribuirse a
factores genéticos y hormonales, asi como a la mayor frecuencia de mutaciones oncogénicas
especificas, como EGFR, que se han documentado con mayor prevalencia en mujeres no
fumadoras con adenocarcinoma pulmonar, tal como se muestra internacionalmente y a nivel
nacional (1) (3,4).

Estos hallazgos resaltan la importancia de fortalecer la prevencion del cancer de pulmon
mediante estrategias diferenciadas seglin género, al considerar factores de riesgo especificos
y promover el diagndstico temprano. Se recomienda continuar con estudios que incluyan
analisis moleculares y factores ambientales para comprender mejor la etiologia de la

enfermedad en la poblacion costarricense.
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Este estudio descriptivo ademas analiza la tendencia anual de los subtipos histologicos
de cancer de pulmon diagnosticados en el Hospital San Juan de Dios (HSJD) entre 2020 y
2023, con el objetivo de evaluar posibles cambios en la frecuencia de los diferentes tipos de
tumores pulmonares.

En el ano 2023 se diagnostico el mayor numero de casos de adenocarcinoma (65
pacientes), representando un aumento significativo en comparacion con afios previos. n el
afio 2020 se detectaron unicamente 39 incidencias. Esto podria estar relacionado con una
mejora en las técnicas de deteccion temprana, un aumento en la incidencia de este subtipo
en la poblacion atendida o, como se mencion6 previamente, al efecto de la pandemia por
COVID-19 (114).

Se logré ademas hacer un analisis segun el tipo histologico de carcinoma primario de
pulmon segun el consumo de tabaco y el adenocarcinoma fue el inico subtipo con una mayor
proporcion de no fumadores (52,1 %), resultado consistente con su asociacién con
mutaciones genéticas o bien a exposicion a carcindgenos distintos al tabaco, lo que
concuerda con la literatura internacinal y nacional (1,3,4).

El carcinoma epidermoide y el carcinoma de células pequefias mostraron una fuerte
relacion con el tabaquismo, con mas del 64 % de los casos en fumadores. Esto avala el
impacto del cigarrillo como principal factor de riesgo en estos subtipos (2).

El 47,9 % de los pacientes con adenocarcinoma eran fumadores, lo que indica que el
tabaquismo también puede desempefiar un papel en su desarrollo, aunque con menor

impacto que en otros subtipos.

Carcinoma epidermoide

Una de caracteristicas que se buscaba analizar en el presente estudio es la relacion de la
expresion de PDL1 en carcinoma epidermoide, y se logra evidenciar que la mayoria de los
pacientes diagnosticados en esta categoria no tuvieron expresion de PDL1 <1% (72,58 %) y
unicamente ocho casos (12,90 %) tuvieron alta expresion (>50%). Esta proteina presenta
relevancia dado el papel que juega en la evasion del sistema inmune y el uso como
biomarcador para terapias inmunologicas. Su valor prondstico es aun debatido, aunque hay

estudios que sugieren que una alta expresion puede asociarse a comportamiento agresivo.
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Adenocarcinoma

Para el analisis de la expresion de TTF-1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmon
en el HSJD (2020-2023), se muestra que el 90.,1 % de los casos fueron positivos,
determinando la alta utilidad diagndstica de este marcador en la identificacién de tumores
primarios pulmonares. La negatividad se obtuvo en el 9,9 % de los casos y eso se acerca a
lo que indica la literatura con respecto a un resultado negativo de TTF1 en 20 % de los casos
115 indicando concordancia con estos datos y ademas el andlisis de la relacion del TTF-1
segun género en pacientes con adenocarcinoma de pulmon en el HSJD (2020-2023) muestra
que no existen diferencias significativas entre hombres y mujeres en la positividad de dicho
biomarcador (34,35)

Para determinar la distribucion de alteraciones moleculares en pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén basandose en estudios de biologia molecular, se muestran
diferentes mutaciones y cantidad de pacientes con cada una. Hay una alta proporcion de
pacientes sin mutaciones detectadas (148 casos, mayoria absoluta) que podria estar en
relacién con muestras pequefias o con insuficiente cantidad de células tumorales para la
realizacion adecuada de los estudios. Esto sugiere que, en la poblacion estudiada durante los
cuatro afios de la presente investigacion, un gran porcentaje de adenocarcinomas no
presentan alteraciones moleculares conocidas o estudiadas en este andlisis. De igual forma,
EGFR es la mutacion mas frecuente entre las detectadas (31 casos, 14,5 % de la muestra).
Esto es consistente con lo que se observa en poblaciones latinoamericanas, donde las
mutaciones en EGFR son relativamente comunes (115,116). Las fusiones en ALK y ROSI
son menos frecuentes (seis y cuatro casos respectivamente). Esto es acorde con la literatura,
ya que estas alteraciones suelen ser menos comunes que EGFR (117).

Los resultados del analisis molecular en pacientes con adenocarcinoma estratificados por
grupo etario muestran diferencias significativas en la frecuencia de alteraciones genéticas
segin la edad del paciente. Se identifico un total de 148 pacientes sin mutaciones, que
representan la mayoria de los casos analizados. La mayor proporcion de estos pacientes se
encontro en el grupo con mas cantidad de casos positivos, de 65-79 afos (69 casos, 46,6 %),

seguido del grupo de 40-64 anos (52 casos, 35,1 %). En los extremos de edad, los pacientes



121

menores de 40 afos fueron escasos (cuatro casos, 2,7 %), mientras que en el grupo de 80-91
anos se detectaron 23 casos (15,5 %).

En consecuencia, puede observarse que la alta prevalencia de casos sin mutacion en los
pacientes de mayor edad bien podria estar asociada con una mayor frecuencia de alteraciones
moleculares no evaluadas en este estudio o con diferencias bioldgicas en el desarrollo
tumoral en estos grupos etarios.

Los hallazgos de este estudio muestran diferencias relevantes en la distribucion de
alteraciones moleculares en adenocarcinoma pulmonar segtn el género. En primer lugar, la
mutacion en el gen EGFR fue la alteracion molecular més frecuente entre los pacientes
analizados, con una clara predominancia en el sexo femenino (22 mujeres vs. 11 hombres).
Esta observacion coincide con multiples estudios previos que han identificado una mayor
frecuencia de EGFR en mujeres, especialmente en no fumadoras y en poblaciones
latinoamericanas. En contraste, la reordenacion ALK fue mas comun en hombres (cinco
casos) que en mujeres (un caso), mientras que la mutacion ROSI se distribuy6 de forma
equitativa (dos casos por género). Los resultados obtenidos refuerzan la importancia de
considerar el género como un factor asociado a perfiles moleculares especificos,
especialmente en el caso de EGFR (118).

El analisis de mutaciones en EGFR en esta poblacion de pacientes con adenocarcinoma
de pulmon mostréd que las mutaciones mas comunes fueron las deleciones en el exon 19
(54,8 %) y la sustitucion L858R en el exdon 21 (29 %), lo que coincide con estudios previos
que reportan que esta mutacion es una de las méas comunes en pacientes con adenocarcinoma
de pulmoén. Las mutaciones en el exon 20 fueron menos frecuentes (6,5 %), mientras que un

pequeiio porcentaje de pacientes presento alteraciones no identificadas (118).

Distribucion por género y edad de pacientes con mutacion EGFR en adenocarcinoma
pulmonar

Los resultados muestran que la mutacion EGFR en pacientes con adenocarcinoma
pulmonar present6 una mayor prevalencia en mujeres en todos los grupos etarios analizados,
lo cual coincide con multiples estudios que han sefialado que es mas frecuente en pacientes

de sexo femenino. En cuanto a la edad, el grupo mas representado fue el de 65 a 79 aios,
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con un total de 16 pacientes (10 mujeres y seis hombres), seguido por el grupo de 40 a 64
afios (seis mujeres y cinco hombres). Aunque en menor proporcion, también se identificaron
casos en mujeres mayores de 80 afios, esto sugiere que la edad avanzada no excluye la
posibilidad de mutaciones accionables como EGFR.

Llama la atencién que no se registraron casos masculinos con mutacion EGFR en el
grupo de 80 a 91 anos, aunque este dato debe interpretarse con cautela debido al tamafio
muestral limitado.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de realizar estudios moleculares en todos los
pacientes con adenocarcinoma pulmonar, independientemente de la edad, y no limitar su

aplicacion a pacientes jovenes o no fumadores (118).

Relacion entre tabaquismo y mutacion EGFR en adenocarcinoma pulmonar

Los datos arrojados en la presente investigacion indican que la mayoria de los pacientes
con adenocarcinoma pulmonar y mutacion en EGFR no tenian antecedente de tabaquismo,
con 24 casos de no fumadores (72,7 %) frente a nueve fumadores (27,3 %). Las mutaciones
en EGFR, particularmente las del exon 19 y exdn 21, se han relacionado con un perfil clinico
especifico caracterizado por menor exposicion al tabaco, lo que podria estar vinculado a un
mecanismo molecular de carcinogénesis distinto al inducido por el humo del cigarrillo.
Mientras el cancer pulmonar en fumadores suele tener una carga mutacional mas alta y se
asocia a mutaciones en genes como KRAS o TP53, los pacientes no fumadores con mutacion
EGFR tienden a desarrollar tumores con menor inestabilidad gendmica y mayor sensibilidad
a inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) (118).

La distribucion de la expresion de PD-L1 observada en los pacientes con
adenocarcinoma pulmonar valorados en este estudio evidencia una importante
heterogeneidad biologica tumoral. La mayoria de los casos fueron PD-L1 negativos (122
pacientes), mientras que una minoria mostro alta expresion de PD-L1 (19 casos), este grupo
representa una cohorte clave, ya que puede beneficiarse significativamente de la
inmunoterapia dirigida contra el eje PD-1/PD-L1 (119).

Este espectro de expresion refleja la complejidad del microambiente tumoral y la

necesidad de interpretar PD-L1 como parte de un conjunto mas amplio de biomarcadores,
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mas que como una Unica variable decisiva. Factores como la heterogeneidad intratumoral,
la variabilidad entre plataformas de medicion y las condiciones inflamatorias del huésped

pueden influir en su expresion.

Sobrevida
- Sobrevida segun tipo histologico en pacientes con neoplasia primaria de pulmoén

La curva de Kaplan-Meier para los pacientes con neoplasia primaria de pulmon compara
la sobrevida entre aquellos con carcinoma de células pequefias y carcinoma de células no
pequenias. La mediana de sobrevida fue de tres meses para el grupo de células pequenas y
de cinco meses para el grupo de células no pequefias.

A pesar de la diferencia observada en las medianas, el valor de p = 0.8988 indica que no
hubo diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida entre ambos grupos
histolégicos. La probabilidad de sobrevida disminuy6 de forma progresiva en ambos grupos
con el tiempo, con curvas de comportamiento similar durante los primeros meses.

Estos resultados sugieren que, en esta cohorte, el tipo histoldégico no tuvo un impacto
significativo en la sobrevida global, aunque el grupo con carcinoma de células pequeiias
presentd una tendencia a menor sobrevida. No obstante, este hallazgo debe interpretarse con
cautela, ya que pueden intervenir otros factores pronosticos como el estadio clinico,

comorbilidades, acceso a tratamiento o estado funcional al diagnostico.

-Sobrevida en neoplasias de células no pequeias
El andlisis de sobrevida segln tipo histologico en pacientes con neoplasia pulmonar de

células no pequefias mostr6 que los pacientes con adenocarcinoma presentaron una mediana
de sobrevida de seis meses, en comparacion con cuatro meses en los pacientes con carcinoma
epidermoide. Si bien esta diferencia sugiere una tendencia hacia mejor pronostico en el
grupo con adenocarcinoma, no alcanzd significancia estadistica (p = 0.1331), lo que limita
la posibilidad de establecer una conclusion definitiva.

Estos resultados concuerdan parcialmente con la literatura donde se ha descrito como el
adenocarcinoma, en especial cuando se asocia con mutaciones accionables como EGFR o

ALK, puede mostrar una mejor evolucion clinica. Por el contrario, el carcinoma epidermoide
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suele relacionarse con pacientes fumadores, menor frecuencia de alteraciones moleculares
tratables y peor respuesta a terapias dirigidas, lo que podria explicar su menor sobrevida.

En el caso del grupo carcinoma de células no pequenas (CNP), no fue posible estimar
una mediana de sobrevida debido al bajo nimero de casos y eventos. Este subgrupo refleja
una limitacion diagndstica, pues la falta de clasificacion histologica impide una adecuada
estratificacion pronostica y dificulta la seleccion de tratamientos especificos. Su presencia
refuerza la necesidad de mejorar la caracterizacion morfoldgica e inmunohistoquimica de
las muestras.

En conjunto, si bien no se observaron diferencias estadisticamente significativas, la
tendencia observada entre los distintos tipos histoldgicos sugiere un posible valor pronostico
del subtipo que podria ser mas evidente en estudios con mayor tamafio muestral o con un

andlisis multivariado que incluya variables clinicas, moleculares y terapéuticas.

- Segun estado de TTF1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmon
En esta cohorte, la expresion del marcador inmunohistoquimico TTF-1 no mostr6é una

asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida global de los pacientes con
adenocarcinoma pulmonar. Aunque el grupo con expresion negativa de TTF-1 present6 una
mediana de sobrevida de siete meses, comparado con tres meses en el grupo con expresion
positiva, esta diferencia no alcanz6 significancia estadistica (p = 0.2768).

El hallazgo resulta llamativo, pues diversos estudios han reportado que la positividad
para TTF-1 se asocia con un mejor prondstico en pacientes con adenocarcinoma pulmonar
y que su ausencia suele estar relacionada con formas més agresivas, menor diferenciacion
tumoral y peor respuesta terapéutica. Sin embargo, la contradiccion con lo observado en este
estudio podria explicarse por factores como el tamafio limitado de la muestra, variabilidad
en el estadio clinico al diagnostico o diferencias en los tratamientos recibidos, que podrian
influir en los resultados de sobrevida (35).

Por lo tanto, aunque en esta poblacién no se observo un impacto significativo de TTF-1
con respecto a la sobrevida, no se puede descartar su potencial valor prondstico, y se
recomienda su evaluacion en conjunto con otros biomarcadores y en estudios con mayor

potencia estadistica, segun lo indicado por estudios internacionales (35).
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-Sobrevida segun antecedente de tabaquismo en pacientes con neoplasia primaria de
pulmon
La sobrevida de los pacientes con neoplasia maligna primaria de pulmén mostrd

diferencias estadisticamente significativas entre fumadores y no fumadores (p = 0.0035),
con una mediana de sobrevida de nueve meses en no fumadores, frente a solo tres meses en
pacientes con antecedente de tabaquismo. Esto evidencia el impacto negativo del tabaquismo
no solo como factor de riesgo para desarrollar cancer pulmonar, sino también como un
determinante prondstico una vez establecida la enfermedad.

Estos hallazgos demuestran que el consumo de tabaco no solo se relaciona con un mayor
riesgo de desarrollar cancer pulmonar, sino también con un pronodstico mas desfavorable una
vez diagnosticada la enfermedad, lo cual coinciden con los datos nacionales e
internacionales (3,4,120).

En conjunto, estos resultados destacan la necesidad de fortalecer las estrategias de
prevencion del tabaquismo, asi como de garantizar un abordaje personalizado que considere
este antecedente como parte integral de la evaluacion clinica y prondstica en pacientes con

cancer pulmonar.

-Sobrevida de adenocarcinomas de pulmon segun mutacion EGFR en tratamiento vs.
no mutados
Los resultados de este estudio evidencian una diferencia significativa en la sobrevida

global entre los pacientes con adenocarcinoma de pulmon segun el estatus mutacional para
EGFR. Aquellos con mutacion positiva presentaron una mediana de sobrevida de 11 meses,
mientras que los pacientes sin mutacion EGFR de cinco meses, lo que significa una ganancia
de seis meses adicionales de sobrevida. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p
=0.0255), esto reafirma el impacto clinico del perfil molecular en esta neoplasia.

Todos los pacientes con mutacion en EGFR incluidos en este analisis fueron tratados
con inhibidores de tirosina quinasa (TKI) como parte de su manejo oncoldgico. Esta variable
terapéutica se torna fundamental para comprender la mayor sobrevida observada, ya que los
TKIs han demostrado una eficacia superior en comparaciéon con la quimioterapia

convencional, al ofrecer mejor control de la enfermedad y calidad de vida.
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Por tanto, los hallazgos de este estudio no solo confirman la relevancia prondstica de la
mutaciéon EGFR, sino también su papel predictivo al identificar a los pacientes que se
benefician de terapias dirigidas. La diferencia significativa en la sobrevida entre ambos
grupos refuerza la importancia de realizar estudios moleculares al momento del diagnostico,
para permitir una estratificacion terapéutica personalizada que optimice los resultados
clinicos.

Estos datos se alinean con la evidencia previamente publicada, donde se ha documentado
que el tratamiento con TKIs en pacientes EGFR mutados mejora de forma significativa la
sobrevida libre de progresion y, en muchos casos, también la sobrevida global, respecto a

aquellos sin mutacién o tratados con esquemas convencionales (118).

-Sobrevida de carcinomas de pulmon segin estadio al momento del diagndstico
Los resultados del presente estudio muestran una clara relacion entre el estadio clinico

al momento del diagndstico y la sobrevida global de los pacientes con neoplasias malignas
primarias de pulmon, incluyendo adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y carcinoma de
células no pequeiias (CNP). Tal como se evidencia en el andlisis de Kaplan-Meier, la
probabilidad de sobrevida disminuye progresivamente conforme aumenta el estadio, con el
IV como peor pronostico.

En los estadios I y II, no se alcanz6 la mediana de sobrevida durante el periodo de
seguimiento, lo que sugiere una mayor proporcion de pacientes vivos a lo largo del tiempo,
lo cual revelaria un comportamiento clinico mas indolente y una mejor respuesta a los

tratamientos disponibles en etapas tempranas.

-Sobrevida de carcinomas de pulmon segun estadio al momento del diagnéstico, con
énfasis en estadio Il y IV
El analisis comparativo de la sobrevida global entre pacientes con neoplasia maligna

primaria de pulmon en estadio III y estadio IV mostré diferencias significativas tanto en el
comportamiento clinico como en la expectativa de vida. Los pacientes en estadio III
presentaron una mediana de sobrevida de 17 meses, mientras que en estadio [V esta se redujo

a tan solo tres meses, con una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.0004).
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La curva de Kaplan-Meier evidencia una clara separacion entre ambos grupos, con una
mayor probabilidad de sobrevida a lo largo del tiempo en pacientes en estadio III. Esto
respalda el hecho de que, aun cuando ambos estadios se consideran avanzados, existen
diferencias sustanciales en el pronostico que deben ser tomadas en cuenta al momento de
decidir las estrategias terapéuticas.

El valor de p (0.0004) indica que la diferencia observada no es azarosa y evidencia que
el estadio clinico tiene un impacto significativo en la evolucion de la enfermedad. Este
hallazgo es coherente con la literatura internacional, en la que el estadio tumoral sigue siendo
uno de los factores pronosticos mas importantes en cancer de pulmon.

Tales resultados refuerzan la importancia de una estadificacion precisa al momento del
diagnostico y la necesidad de identificar de forma temprana a los pacientes con enfermedad
localmente avanzada (estadio III), quienes podrian beneficiarse de tratamientos con

intencion curativa o combinados. Esto concuerda con hallazgos nacionales (3,4).

-Sobrevida global
El analisis global de la cohorte mostré una mediana de sobrevida de cinco meses para

los pacientes con neoplasia maligna primaria de pulmoén. Este valor revela un prondstico
general desfavorable, lo cual es esperable si se considera que una proporcion importante de
los pacientes incluidos fueron diagnosticados en estadios clinicos avanzados y muchos de
ellos sin acceso a terapias dirigidas, o con posibilidades limitadas de tratamiento quirirgico
o multimodal.

La curva de Kaplan-Meier evidencia una caida temprana en la probabilidad de sobrevida,
lo que sugiere una elevada mortalidad en los primeros meses tras el diagnodstico. Este
hallazgo podria estar relacionado con diversos factores, entre ellos una deteccion tardia, la
agresividad biologica del tumor y las limitaciones en el acceso a tratamientos especializados,
como terapias dirigidas o inmunoterapia.

Al comparar estos resultados con los subgrupos analizados (como los pacientes con
mutacion EGFR o aquellos en estadios tempranos), se observa que ciertos perfiles
moleculares o clinicos presentan sobrevidas significativamente superiores; por lo tanto,

concuerdan con estudios internacionales (118).
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En conjunto, los resultados obtenidos refuerzan la necesidad de estrategias
institucionales orientadas al diagnostico precoz, el acceso oportuno a estudios moleculares,
y la implementacion de tratamientos personalizados, como fundamentos para mejorar los
desenlaces clinicos en esta poblacion.

Los resultados de este estudio evidencian que la sobrevida en pacientes con neoplasia
maligna primaria de pulmén estd fuertemente influenciada por factores clinicos y
moleculares, el estadio al momento del diagnéstico y la presencia de mutaciones en EGFR,
determinantes clave del pronostico. Mientras que la mediana de sobrevida global fue de
apenas cinco meses, los pacientes con estadios tempranos o con mutacion EGFR tratados
con inhibidores de tirosina quinasa (TKIs) mostraron una mejor evoluciéon clinica, pues
alcanzaron medianas de sobrevida significativamente mayores. Estos hallazgos reiteran la
importancia de promover el diagndstico temprano, la estadificacion adecuada y el acceso
oportuno a estudios moleculares, como elementos fundamentales para mejorar la sobrevida

y orientar el tratamiento personalizado en esta poblacion (118).
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CONCLUSIONES
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6. Conclusiones

1. En la poblacién con carcinoma primario de pulmoén del HSJD, se observa una alta
prevalencia en hombres entre los 65 y 79 afios, con antecedente de tabaquismo, multiples
comorbilidades, bajo nivel educativo y estadios avanzados, lo que evidencia la carga

clinica y social de esta patologia en el pais.

2. La concentracion significativa de casos en provincias como San José y Puntarenas,
sumada a la falta de informacion sobre actividad laboral y sintomas de presentacion,
corroboran deficiencias en los registros clinicos, lo cual subraya la necesidad de fortalecer

los sistemas de vigilancia epidemioldgica y documentacion institucional.

3. La mayoria de los casos se diagnosticaron en estadio IV, esto refuerza que muchos
pacientes son detectados cuando ya presentan enfermedad metastasica, situacion que limita

las opciones terapéuticas y empeora el prondstico.

4. La identificacion de 1 216 usuarios con un total de 1 798 procedimientos diagndsticos
realizados durante el periodo de estudio revela la carga significativa que representa el cancer

de pulmon para esta institucion, con una tendencia creciente en los ltimos afos.

5. La biopsia por broncoscopia fue el método diagnostico mas utilizado y resultd adecuado
para la obtencidon de muestras en la mayoria de los casos. Su bajo riesgo y accesibilidad la
posicionan como técnica de primera linea en el abordaje de pacientes con sospecha de cancer

pulmonar.

6. El adenocarcinoma fue el tipo histoloégico mas frecuente en ambos sexos, seguido por el
carcinoma escamoso y el carcinoma de células pequenas, en concordancia con tendencias
globales. Este hallazgo reafirma el cambio en el patron histologico del cancer pulmonar

observado en las 0ltimas décadas.
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7. La expresion del marcador TTF-1 fue util para la clasificacion de tumores, pero no mostrd
una asociacion estadisticamente significativa con la sobrevida, por lo tanto, no debe

considerarse un marcador prondstico independiente en esta poblacion.

8. El andlisis molecular permiti6 identificar mutaciones en EGFR en el 14,5 % de los
pacientes con adenocarcinoma. Estas fueron mas frecuentes en mujeres y se asocian a una

mayor sobrevida tras tratamiento con TKIs.

9. Aunque el tabaquismo se mantiene como el principal factor de riesgo para cancer de
pulmon, los adenocarcinomas con mutaciones en EGFR suelen presentarse en pacientes con
menor exposicion tabaquica. Esto sugiere una etiopatogenia distinta y subraya la importancia

de los estudios moleculares.

10. La mediana de sobrevida global fue de cinco meses. Esto demuestra el diagndstico tardio
y la presentacién avanzada en la mayoria de los casos. Sin embargo, los pacientes con
mutaciones tratables y detectados en estadios tempranos presentaron mejor pronoéstico, lo
que refuerza la importancia del tamizaje, el diagnostico precoz y acceso oportuno a terapias

especificas.

11. Los pacientes con mutaciones activadoras de EGFR tratados con inhibidores de tirosina
quinasa (TKIs) presentaron una mediana de sobrevida significativamente mayor (11 meses),

lo cual respalda el impacto positivo de las terapias dirigidas en este subgrupo molecular.

12. El rol del patdlogo es esencial en el diagndstico y la clasificacion del cancer de pulmon,
ya que mediante estudios de inmunohistoquimica contribuye a una tipificacion precisa del
tumor y orienta adecuadamente la necesidad de estudios moleculares para terapias dirigidas

e inmunoterapia.
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RECOMENDACIONES
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8. Recomendaciones

- Fortalecer la deteccion temprana: capacitar al personal de atencion primaria en la
identificacion oportuna de cancer de pulmoén, especialmente ante sintomas como tos seca o

disnea en pacientes con factores de riesgo.

- Mejorar los sistemas de registro y diagnostico: implementar un sistema de codificacion
estandarizado para cancer de pulmon y actualizar los algoritmos diagndsticos, adaptandolos

a los recursos del sistema publico de salud.

- Tamizaje en pacientes con enfermedades pulmonares cronicas: incluir estrategias de
deteccion temprana en pacientes con patologias respiratorias cronicas, por su asociacion con

cancer de pulmon.

- Utilizar pruebas microbioldgicas complementarias: ante sospecha de infeccion coexistente,
realizar estudios microbiologicos para descartar etiologias infecciosas que puedan

enmascarar la neoplasia.

- Reforzar estrategias de prevencion del tabaquismo: fortalecer los programas de cesacion

tabaquica y campanas educativas sobre los riesgos del consumo de tabaco.

- Investigar otros factores de riesgo: profundizar en la evaluacion de exposiciones

ocupacionales y predisposicion genética, especialmente en pacientes no fumadores.

- Aplicar una perspectiva de género en el tamizaje: desarrollar programas de deteccion
dirigidos a mujeres no fumadoras, dada la creciente incidencia de adenocarcinoma en esta

poblacion.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de informacion
Nombre del paciente:
Cédula del paciente:
Numero de biopsia:
Fecha de diagndstico:
Lugar de residencia:
Comorbilidades:
Peso:

Talla:

IMC:

Tabaco

-Si

-No

Cantidad de cigarros por dia
Tiempo de fumado
Fallecido

-Si

-No

Tipo de biopsia
-Pleura__
-Citologia
-Percutanea
“TBNA__
Neoplasia

-Si

-No

Primario de pulmén
-Si

-No

Metastasis

-Si

Organo de procedencia:
Estadiaje de neoplasia:
Infecciosa

-Si

-No

Estudios moleculares
-Si

-No

Tipo de mutacion presente:
Tratamiento:
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Anexo 2: Diagrama para analisis de biopsias de pulmon
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Diagrama de Flujo - Abordaje de Biopsia de Pulmén (Clasificacion y Colores Pastel)

IHQ: [TTF-1+, Napsirja A+

* TTF-1 (+), Napsina A (+)
* CK7 (+), p40 (-), CK5/6 (-)
« Confirmar diagndstico de adenocarcinoma

Molecylar: EGFR, ALK, ROS1

o|Pequeias

« EGFR (PCR 0 NGS para mutaciones activantes)
+ ALK, ROS1 (FISH/IHQ para reordenamientos)
« PD-L1 (para inmunoterapia)
« KRAS, MET, BRAF (seg(n indicaciones terapéuticas)

Recepcion(y Evaluacion de Muestra

« Confirmar datos del paciente y procedimiento
« Evaluacion macroscdpica: tamafio, color, consistencia
+ Fijacion en formalina al 10%

« Inclusion en parafina
« Corte en micrétomo (3-5 um)
« Tincion H&E para evaluacion morfoldgica inicial

Clasificacion Histol¢gica

+ Diferenciar carcinoma de células pequefias vs. no pequefias
« Evaluar patrén de crecimiento, necrosis, y citologia

Ca oide

inoma Epide

IHQ: p40+, CK5/6+

* p40 (+), CK5/6 (+)
« TTF-1 (-), Napsina A ()
« Diagnéstico de carcinoma epidermoide

Molegular: PD-L1, FGFR1

« PD-L1 (evaluar inmunoterapia)
+ FGFR1, PIK3CA (mutaciones para terapia dirigida)

Emision flel Informe Diggnéstico

IHQ: CP56+, Sinaptofisina+

« CD56 (+), Sinaptofisina (+), Cromogranina (+)
« Diagnéstico de carcinoma de células pequefias

Molecular: RB1, TP53

+ RB1, TP53 (mutaciones frecuentes)
+ MYC (amplificacién en formas agresivas)
* PD-L1 (evaluar inmunoterapia en casos especificos)

« Integracion de hallazgos hi 6
« Clasificacién segin OMS 2021
+ Recomendaciones terapéuticas y necesidad de estudios adicionales
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Anexo 3: Carta de aprobacion de investigacion (COM-II)

o“o s°
o CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL

Hospital San Juan de Dios
Comité Etico Cientifico
Teléfono: 2547-8216 / 2547-8830

SE
L)

COSTA RICA

FORMULARIO COM-II
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

12 de noviembre de 2024
HSJD-DG-4732-2024

Doctora

Adriana Aguilar Céspedes
Investigadora Principal
Hospital San Juan de Dios

Asunto: Autorizacion de protocolo de investigacion: CEC-HSJD-011-2024:
“Analisis descriptivo de Ila poblacion con neoplasia maligna
primaria de pulmon, del drea adscrita al Hospital San Juan de Dios,
en un periodo de tiempo de enero del 2020 a diciembre del 2023”.

Estimada investigadora:

Le saludo cordialmente. De conformidad con oficio HSJD-201-CEC-2024 del 12 de
noviembre de 2024 y segun lo establecido en la Ley N° 9234 Ley Reguladora de
Investigacion Biomédica, el Reglamento N° 39061-S, y sus reformas mediante el
Decreto No. 39533-S de fecha 04 de marzo de 2016, el Reglamento de
Investigacion Biomédica Caja Costarricense de Seguro Social de fecha 10 de
marzo de 2021 y la “Modificacion y adicién normativa para la aprobacion de
estudios observacionales en los centros asistenciales de la Caja Costarricense de
Seguro Social (en lo que se encuentra vigente)’, el Comité Etico Cientifico del
Hospital San Juan de Dios, ha revisado su propuesta de investigacion y considera
que ésta cumple con los requisitos éticos y cientificos, por tanto, no posee
impedimento alguno para iniciarse.

Esta Direcciéon Médica procede a autorizar los procedimientos aprobados por el
CEC-HSJD para el desarrollo de la misma, incluyendo la revisién de los
expedientes clinicos (si aplica); tomando en consideracién su compromiso como
investigador de preservar la confidencialidad de los datos.
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N CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
Hospital San Juan de Dios
Comité Etico Cientifico

Teléfono: 2547-8216 / 2547-8830

COSTA RICA

FORMULARIO COM-II
AUTORIZACION DE INVESTIGACION

12 de noviembre de 2024
HSJD-DG-4732-2024

Doctora

Adriana Aguilar Céspedes
Investigadora Principal
Hospital San Juan de Dios

Asunto: Autorizacion de protocolo de investigacion: CEC-HSJD-011-2024:
“Analisis descriptivo de Ila poblacion con neoplasia maligna
primaria de pulmén, del drea adscrita al Hospital San Juan de Dios,
en un periodo de tiempo de enero del 2020 a diciembre del 2023”.

Estimada investigadora:

Le saludo cordialmente. De conformidad con oficio HSJD-201-CEC-2024 del 12 de
noviembre de 2024 y segun lo establecido en la Ley N° 9234 Ley Reguladora de
Investigacion Biomédica, el Reglamento N° 39061-S, y sus reformas mediante el
Decreto No. 39533-S de fecha 04 de marzo de 2016, el Reglamento de
Investigacion Biomédica Caja Costarricense de Seguro Social de fecha 10 de
marzo de 2021 y la “Modificaciéon y adicion normativa para la aprobacién de
estudios observacionales en los centros asistenciales de la Caja Costarricense de
Seguro Social (en lo que se encuentra vigente)”, el Comité Etico Cientifico del
Hospital San Juan de Dios, ha revisado su propuesta de investigacion y considera
que ésta cumple con los requisitos éticos y cientificos, por tanto, no posee
impedimento alguno para iniciarse.

Esta Direccion Médica procede a autorizar los procedimientos aprobados por el
CEC-HSJD para el desarrollo de la misma, incluyendo la revision de los
expedientes clinicos (si aplica); tomando en consideracién su compromiso como
investigador de preservar la confidencialidad de los datos.
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Anexo 4: Carta de revision por Filologia

San José, Costa Rica, 14 de abril de 2025

Dr. Carlos Araya Fonseca
Director
Programa de Posgrado en Especialidades Médicas

Dr. Maikel Vargas Sanabria

Coordinador nacional del Posgrado de Anatomia Patologica
Escuela de Medicina

Universidad de Costa Rica

Estimados sefiores:

Por este medio hago constar que he revisado el Trabajo Final de Graduacion, titulado Analisis
descriptivo de la poblacion con neoplasia maligna primaria de pulmon del drea adscrita al Hospital
San Juan de Dios en el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2023, elaborado como requisito para
obtener el grado de Médico Especialista en Anatomia Patologica, por la estudiante Adriana Aguilar
Céspedes, cédula: 113190509 y carné C19712.

Al respecto, indico que he revisado y corregido errores gramaticales, de puntuacién y
ortografia, construccion de parrafos, vicios del lenguaje, aplicacion del formato de citacion Vancouver
ultima edicion, asi como otros aspectos relacionados con el campo filologico, que se manifestaron en
el documento escrito.

Desde ese punto de vista, considero que, con las correcciones realizadas en el documento, esta
listo para presentarse como Trabajo Final de Graduacion.

Atentamente,

Licda. Marjorie Martinez Castro
Cédula 5-0339-0587
Carné de colegiatura (Colypro): 94974



