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RESUMEN. Antecedentes: El cancer de pulmén es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, cuando se descubre generalmente
se hace en estadios avanzados, constituyendo un mal pronéstico. Este ultimo mejora con un diagnéstico temprano y manejo oportuno. El objetivo
de este estudio es evaluar la concordancia entre los hallazgos fibrobroncoscépicos e histopatoldgicos en pacientes con neoplasias pulmonares,
y de esta manera conocer si existe la viabilidad de realizar estudios complementarios de inmunohistoquimica o pruebas moleculares a los casos
sospechosos de malignidad en la fibrobroncoscopia. Materiales y métodos: Se realizé un estudio de concordancia diagndstica incluyendo pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnéstico de neoplasias pulmonares. Se estimé el acuerdo absoluto y el acuerdo mas alla del azar mediante
el estadistico de concordancia de Kappa de Cohen. Resultados: Se incluyeron en el estudio 369 casos, de los cuales 207 pacientes (56.1%)
fueron de sexo masculino. La mediana de la edad fue de 58 afios (RIQ 23). La concordancia del diagnéstico fibrobroncoscépico e histopatolégico
de neoplasia pulmonar fue moderada con un indice de Kappa positivo de 0.605 (IC95% de 0.496-0.715). La tasa de acuerdo fue del 89%. El
adenocarcinoma fue el tumor que mostré menor acuerdo entre las dos pruebas. Conclusiones: El presente estudio mostré una concordancia
moderada entre los hallazgos fibrobroncoscépicos e histopatolégicos. Estos hallazgos confirman que la sospecha en la endoscopia es funda-
mental para encaminar el diagndstico y solicitar pruebas preliminares para un adecuado y oportuno estudio histoldgico.
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Diagnostic concordance between bronchoscopy and histopathology in patients with pulmonary neoplasms

ABSTRACT. Background: Lung cancer is one of the leading causes of death worldwide, it is generally discovered in advanced stages,
constituting a poor prognosis, which this last one has an improvement with early diagnosis and timely management. The aim of this study is
evaluate the concordance between the fibrobronchoscopic and histopathological findings in patients with pulmonary neoplasias, in order to perform
complementary studies of immunohistochemistry or molecular tests to suspected cases of malignancy in the fibrobronchoscopic. Materials and
methods: A diagnostic agreement study was carried out, including patients older than 18 years with a diagnosis of pulmonary neoplasms. Absolute
agreement and agreement beyond chance were estimated using Cohen’s Kappa concordance statistic. Results: 369 cases were included in
the study, of which 207 patients (56.1%) were male. The median of age was 58 years (IQR 23). The concordance of the fibrobronchoscopic and
histopathological diagnosis of pulmonary neoplasia was moderate with a positive Kappa index of 0.605 (95% Cl of 0.496-0.715). The agreement
rate was 89%. The adenocarcinoma was the tumor that showed the least agreement between the two tests. Conclusion: The present study showed
a moderate concordance between the fibrobronchoscopic and histopathological findings, with an agreement rate of 89%. These findings confirm
that the suspicion in endoscopy is fundamental to guide the diagnosis and request preliminary tests for an appropriate and timely histological study.
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aumentado progresivamente en los ultimos afos; y lla-
mativamente se ha incrementado en mujeres, llegando
a ser su prevalencia muy similar a la de los hombres.*

En la mayoria de pacientes el diagndstico se retrasa
debido a la ausencia de signos especificos; siendo el
90% de los pacientes asintomaticos en estadio tem-
prano. Es sélo cuando la enfermedad es metastasica o
esta localmente avanzada que presentan sintomatolo-
gia. Los sintomas mas frecuentes son tos, hemoptisis,
disnea y fatiga.®®

Si las neoplasias pulmonares son diagnosticadas
temprano y tratadas precozmente, el prondstico mejora
de manera considerable.>® Por lo anterior, es importante
usar las multiples ayudas diagnésticas disponibles en
pacientes con sospecha clinica y con lesiones suges-
tivas de malignidad o de alto riesgo para desarrollar
neoplasias pulmonares. Para el estudio clinico en
estos pacientes comunmente se inicia con métodos
minimamente invasivos como la radiografia de térax y/o
la TAC de torax, y segun los hallazgos radiolégicos se
determina qué pacientes son candidatos a fibrobron-
coscopia para toma de muestras de tejido y su estudio
histopatolégico posterior.

La fibrobroncoscopia flexible es un estudio invasivo
que permite la visualizacién de la via aérea y la toma de
muestras de tejido por medio de lavado broncoalveolar,
cepillado bronquial o biopsia transbronquial.>”'2 En la
actualidad se estan desarrollando métodos innovadores
fibrobroncoscépicos para la deteccion temprana de
cancer de pulmoén.

En el estudio histopatolégico, en las biopsias pul-
monares por lo comun se deben ampliar los estudios
con marcadores de inmunohistoquimica para definir las
caracteristicas y el subtipo histolégico de los tumores; y
con esto definir los estudios moleculares que permitan
precisar exactamente de qué tipo de tumor se trata y
de esta manera encaminar el tratamiento dirigido."'4
Cabe destacar que en algunas oportunidades no es
posible realizar estos estudios adicionales debido a tra-
mites administrativos, no disponibilidad de las pruebas,
materiales insuficientes o material inadecuado. Por tal
motivo, el objetivo del presente estudio es evaluar la
concordancia entre los hallazgos fibrobroncoscépicos
e histopatoldgicos en pacientes con neoplasias pulmo-
nares para conocer si existe la viabilidad de realizar
estudios complementarios de inmunohistoquimica
0 pruebas moleculares a los casos sospechosos de
malignidad en la fibrobroncoscopia.

MATERIALES Y METODOS

Diseio: se trata de un estudio de concordancia diag-
nostica. Poblacion y muestra: se incluyeron pacientes

mayores de 18 afios en los que se realiz6 fibrobron-
coscopia con biopsia en el Servicio de Neumologia del
Hospital San José de Bogota, Colombia, entre enero
2014 y octubre de 2017. Para el célculo de tamafo de
muestra se empled el método desarrollado por Donner
et al.’® quienes desarrollaron el calculo para el estadis-
tico kappa en el caso de 2 evaluadores o0 dos métodos
de evaluacién de una variable nominal binaria. Los
datos de entrada para el calculo fueron los siguientes:
error tipo | (alfa) de 0.05, error tipo Il (beta) de 0.2, pro-
babilidad de clasificacion correcta 0.9, donde este dato
fue obtenido a partir de la prueba piloto realizada con
el 10% de una base de datos existente en el Servicio
de Patologia y Neumologia del Hospital de San José,
en el que se documentoé un 90% de acuerdo entre los
observadores. Como hipétesis nula (HO) se definié un
kappa de 0.4, puesto que segun la clasificacion de
Landis et al.'® este valor corresponde al limite superior
de un nivel de concordancia leve; y como hipétesis al-
terna (H1) un kappa mayor de 0.61, puesto que segun
la misma clasificacion este valor corresponde al limite
inferior de un acuerdo sustancial o alto. Con base en los
anteriores supuestos se obtuvo un calculo de tamarfio
de muestra de 369 casos.

Se utilizé un instrumento de recoleccion electronico
disefiado por los investigadores en formato Excel v2012,
que incluyd informacién sociodemogréfica, indicaciones
de fibrobroncoscopia, hallazgos fibrobroncoscépicos
y resultados del estudio histopatolégico. Estos datos
fueron extraidos de los reportes de la fibrobroncosco-
pia por parte del Servicio de Neumologia y los datos
de Patologia de la base de datos de este servicio. El
analisis estadistico fue realizado por medio del software
Stata V.13®. El estudio fue aprobado por el Comité de
Investigaciones y Etica de la Fundacion Universitaria
de Ciencias de la Salud.

Interpretacion de la broncoscopia e histopa-
tologia. El estudio fibrobroncoscdpico de todos los
pacientes fue realizado por el mismo neumdlogo con
20 anos de experiencia (RD). El equipo que se utilizé
para la prueba fue un fibrobroncoscopio marca Olym-
pus, el cual tiene mantenimiento y calibracion segun
protocolos del hospital. Se consideré6 como hallazgos
sospechosos de malignidad la presencia de estrias
hipertroficas, masa, empedrado e hipervascularizacion.
También se evaluaron otras variables como endobron-
quitis antracética, compresién extrinseca, disminucién
del calibre, anillos fibréticos, endobronquitis purulenta,
fosetas bronquiales, entre otras.

El estudio histopatolégico de todos los pacientes
fue desarrollado por el mismo patélogo con 10 afios
de experiencia (FP). La aproximacion inicial de conocer
si la biopsia era una lesion tumoral o no tumoral fue
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realizada sin conocer el reporte fibrobroncoscépico.
Posteriormente, el patdlogo para lograr el diagndstico
definitivo utilizé datos de historia clinica, hallazgos de
la fibrobroncoscopia, de las imagenes radiolégicas
(radiografia de torax y tomografia axial computarizada)
y ayudas complementarias histopatolégicas como in-
munohistoquimica o coloraciones de histopatologia, lo
cual fue realizado segun los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud."”

Analisis estadistico. Se evalud la concordancia
entre el diagnéstico fibrobroncoscoépico de neoplasias
pulmonares y los hallazgos histopatoldgicos, utili-
zando un coeficiente de Kappa de Cohen, al ser una
variable cualitativa nominal dicotdmica. El acuerdo
entre los observadores se calcul6 basado en una
tabla de contingencia de dos vias entre las observa-
ciones obtenidas en fibrobroncoscopia e histopatolo-
gia en la que se consideraron resultados positivos y
negativos para cada una de las pruebas. El acuerdo
absoluto se calculd sumando los resultados positivos
para las dos pruebas y los resultados negativos para
las dos pruebas, dividido sobre el total de estudios
realizados. Para conocer el acuerdo mas alla del
azar, se calculé el coeficiente Kappa de Cohen, en
donde un valor de 0 fue interpretado como un acuer-
do igual al esperado por azar y valores superiores
a 0 con resultados de p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Con el objetivo de
darle sentido clinico a los hallazgos, los resultados
se interpretaron con base en la escala propuesta
por Landis et al.'® en la que valores por debajo de
0 fueron considerados sin acuerdo para neoplasia,
valores entre 0.00-0.20 con acuerdo insignificante
(pobre), entre 0.21 y 0.40 acuerdo discreto (débil),
de 0.41 a 0.60 moderado, 0.61-0.80 acuerdo bueno
(sustancial), y mayor a 0.81 acuerdo casi perfecto
(muy bueno). El coeficiente Kappa fue reportado con
intervalos de confianza del 95%.

RESULTADOS

Caracteristicas generales. Se incluyeron 369 casos
en los cuales se realizé fibrobroncoscopia y toma de
biopsia con estudio histopatolégico, 162 pacientes
(43.9%) fueron de sexo femenino, y 207 (56.1%) de sexo
masculino. La mediana de edad fue de 58 afios con un
rango intercuartilico de 23.

Indicaciones para broncoscopia. Las principales
indicaciones para realizacién de fibrobroncoscopia
y biopsia fueron: sospecha de tuberculosis (17.3%),
sospecha de neoplasia (16.8%), enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID [16.3%]), neumonia (8.9%),
masa pulmonar (8.7%), atelectasia (6.2%), sospecha

Concordancia diagnostica en neoplasias pulmonares

de metastasis de otro tumor primario (5.4%) y hemop-
tisis (2.7%).

Hallazgos broncoscopicos. En el procedimiento
endoscopico (tabla 1), en 61 casos (16.5%) se encon-
traron hallazgos compatibles con infiltracion neopla-
sica, mientras 118 (32.3%) mostraron endobronquitis
antracatica, 137 (37.1%) fueron endoscopicamente
normales, 8 (2.2%) evidenciaron compresion ex-
trinseca, 5 (1.4%) disminucién del calibre, 2 (0.5%)
casos con anillos fibréticos, 2 (0.5%) casos de
candidiasis, 6 (1.6%) con endobronquitis purulenta,
5 (1.4%) con fosetas bronquiales, 2 (0.5%) con he-
morragia alveolar y otros hallazgos 23 casos (6.2%).

Hallazgos histopatolégicos. En 64 pacientes se
reconocio tumor maligno (17.3% [tabla 1]). El 39.1% eran
adenocarcinoma pulmonar primario, 28.1% carcinoma
de célula escamosa, tumor neuroendocrino en 9.4%,
tumor de células pequefias 7.8%, linfoma en 6.3%, le-
siones metastasicas de origen ginecolégico en el 7.8%
y un caso de sarcoma (mujer de 70 afios).

Se encontraron 305 casos negativos para neoplasia
(82.7%), donde los principales hallazgos fueron: fibroan-
tracosis (21.3%), histologia usual (15.1%), bronquitis
cronica (13.4%), infiltrado cronico inespecifico (12.8%),
metaplasia escamosa (4.6%), hemorragia alveolar
(3.9%), entre otros (tabla 1). Se reconocieron casos de
enfermedades infecciosas como neumonia bacteriana
en 12 casos, infeccion por tuberculosis se encontrd
en 17 casos, un caso de criptococosis y un caso de
Pneumocystis jirovecii.

Acuerdo diagndstico entre la broncoscopia y
la histopatologia. La tasa de acuerdo fue del 89%,
con un indice de acuerdo moderado (Kappa = 0.605
(1C95% de 0.496-0.715). Cuarenta y dos casos fueron
positivos para neoplasia pulmonar en la broncoscopia
y en biopsia, y 286 casos fueron negativos en bron-
coscopia y en biopsia. De los casos con sospecha de
malignidad en la broncoscopia y negativos histologi-
camente (n = 19) se reconocieron 5 casos con infiltra-
do crénico inespecifico, 6 casos con otros hallazgos
inespecificos, 3 casos de histologia usual, 3 casos de
metaplasia escamosa, 1 caso de bronquitis crénica
y 1 caso de tuberculosis (tabla 1). De los 22 casos
negativos en la broncoscopia para malignidad pero
positivos histolégicamente, 11 casos correspondian
a adenocarcinoma primario de pulmén, 4 a linfomas,
2 a carcinoma de células pequefias, 3 casos a me-
tastasis, 1 caso a carcinoma de célula escamosa y
el restante a carcinoma neuroendocrino (tabla 1). Los
hallazgos broncoscopicos de estos pacientes fueron
endobronquitis antracdética, sin alteraciones en la
broncoscopia, compresidon extrinseca y disminucién
del calibre (tabla 2).
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Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con estudio de enfermedad pulmonar por broncoscopia.

Broncoscopia/biopsia

Positivo/ Positivo/ Negativo/ Negativo/

positivo negativo positivo negativo Total n (%)
Caracteristicas
Pacientes 42 19 22 286 369
Hombres 19 12 10 166 207
Mujeres 23 7 12 120 162
Hallazgos broncoscoépicos
Infiltracion neoplasica 42 19 0 0 61 (16.5)
Endobronquitis antracética 0 0 11 107 118 (32.3)
Sin alteraciones 0 0 8 129 137 (37.1)
Compresion extrinseca 0 0 2 6 8(2.2)
Disminucién del calibre 0 0 1 4 5(1.4)
Anillos fibréticos 0 0 0 2 2 (0.5)
Candidiasis 0 0 0 2 2(0.5)
Endobronquitis purulenta 0 0 0 6 6 (1.6)
Fosetas bronquiales 0 0 0 5 5(1.4)
Hemorragia alveolar 0 0 0 2 2 (0.5)
Otros hallazgos 0 0 0 23 23 (6.2)
Diagnostico histopatologico
Lesién tumoral maligna 64 (17.3)
Adenocarcinoma pulmonar primario 14 0 11 0 25 (39.1)
Carcinoma de célula escamosa 17 0 1 0 18 (28.1)
Tumor neuroendocrino 5 0 1 0 6(9.4)
Carcinoma de células pequefas 3 0 2 0 5(7.8)
Linfoma 0 0 4 0 4 (6.3)
Metastasis de origen ginecoldgico 2 0 3 0 5(7.8)
Sarcoma 1 0 0 0 1(1.6)
Hallazgos no tumorales malignos 305 (82.7%)
Fibroantracosis 0 0 0 65 65 (21.3)
Histologia usual 0 3 0 43 46 (15.1)
Bronquitis crénica 0 1 0 40 41 (13.4)
Infiltrado crénico inespecifico 0 5 0 34 39 (12.8)
Metaplasia escamosa 0 3 0 11 14 (4.6)
Hemorragia alveolar 0 0 0 12 12 (3.9)
Neumonia bacteriana 0 0 0 12 12 (3.9)
Neumonitis intersticial 0 0 0 13 13 (4.3)
Neumonia en organizacion 0 0 0 6 6(2)
Neumonitis de hipersensibilidad 0 0 0 5 5(1.6)
Papiloma 0 0 0 1 1(0.3)
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Continta Tabla 1: Caracteristicas de pacientes con estudio de enfermedad pulmonar por broncoscopia.

Broncoscopia/biopsia

Positivo/ Positivo/ Negativo/ Negativo/

positivo negativo positivo negativo Total n (%)
Tuberculosis 0 1 0 16 17 (5.6)
Sarcoidosis 0 0 0 4 4(1.3)
Criptococosis 0 0 0 1 1(0.3)
Pneumocystis jirovecii 0 0 0 1 1(0.3)
Eosinofilia 0 0 0 1 1(0.3)
Otros hallazgos inespecificos 0 6 0 21 27 (8.9)

Tabla 2: Hallazgos broncoscépicos y diagnéstico
histopatoldgico de pacientes con broncoscopia negativa y
biopsias positivas para malignidad.

Diagnéstico
broncoscépico Diagnéstico histopatologico n=22
Adenocarcinoma pulmonar 8
primario
Endobronquitis | carcinoma de célula escamosa 1
antracotica X
Linfoma 1
Tumor neuroendocrino 1
Adenocarcinoma pulmonar 5
primario
Sin Linfoma 3
alteraciones | Carcinoma de células pequefias
Metastasis de origen 5
ginecoldgico
y Adenocarcinoma pulmonar
Compresion  primario 1
extrinseca . . -
Carcinoma de células pequenas 1
Disminucién Metastasis de origen 1
del calibre ginecoldgico
DISCUSION

En la actualidad, las neoplasias pulmonares son con-
sideradas una problematica de salud publica debido a
su prevalencia y alta mortalidad.? Por la historia natural
de la enfermedad, el cancer de pulmoén se reconoce
en estadios avanzados. Desde el desarrollo del bron-
coscopio fibrodptico flexible como método diagndstico
para neoplasias pulmonares,'! se ha logrado mejorar el
diagnéstico de neoplasias pulmonares hasta un 94%,'®
donde se conoce que hallazgos como zonas de eritema,

pérdida de la anatomia bronquial y apariencia nodular
de la mucosa sugiere altamente la presencia de neo-
plasia, la cual se debe confirmar histolégicamente.'

En el presente estudio se reconocié una tasa de
acuerdo del 89%, con un indice de acuerdo moderado,
esto supera a los estudios previamente reportados que
mencionan que aproximadamente 70% de neoplasias
pulmonares son visibles en el estudio fibrobroncos-
copico. Cabe recordar que este método es operador
dependiente.?0-22

En los casos de neoplasia pulmonar maligna, el pa-
tron mas prevalente fue de adenocarcinoma pulmonar
primario, seguido de carcinoma de célula escamosa. El
rendimiento de la biopsia endobronquial es mayor para
lesiones exofiticas visibles por fibrobroncoscopia, con
un rendimiento diagndstico aproximado del 90%.2%-26
Para los adenocarcinomas la tasa diagnostica es del
52.6% y para los carcinomas de célula escamosa del
92%.'®

Dentro de los casos con fibrobroncoscopia negativa
para lesion tumoral y con histopatologia positiva (n =
22) (tabla 2), llama la atencion los 4 casos de linfoma (1
caso de linfoma Hodgkin clasico tipo esclerosis nodular,
1 caso de linfoma B marginal, 1 caso de linfoma B difuso
de alto grado y un caso de linfoma T extranodal NK),
donde este hallazgo de ninguna lesién endoscoépica
0 no relacionada con neoplasia se debe a que la infil-
tracion bronquial suele ser submucosa y no sobresale
por la via aérea.?”

El presente estudio mostré una concordancia mode-
rada entre los hallazgos fibrobroncoscépicos e histo-
patoldgicos, con una tasa de acuerdo del 89%. Estos
hallazgos confirman que la sospecha en la endoscopia
es fundamental para encaminar el diagndstico y solicitar
pruebas preliminares para un adecuado y oportuno
estudio histoldgico.

El adenocarcinoma primario de pulmoén fue el tumor
que mostré menor acuerdo entre las dos pruebas, los
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hallazgos broncoscoépicos fueron endobronquitis an-
tracética (n = 8), sin alteraciones (n = 2), y compresion
extrinseca (n = 1); seguido de linfomas, en 3 casos no
se observaron lesiones en la endoscopia y en 1 caso
se reconocio endobronquitis antracética. El tumor que
mostré mayor acuerdo fue el carcinoma de célula es-
camosa y un caso de sarcoma de alto grado.

Desafortunadamente, en paises como Colombia
los tramites administrativos pueden hacer del proceso
diagnéstico un camino largo y tortuoso, por lo que se
vuelve indispensable crear estrategias locales renta-
bles, eficaces, eficientes, multidisciplinarias, al alcance
de los pacientes y con evidencia suficiente para ade-
lantar y priorizar los estudios de deteccion temprana,
caracterizacion y estratificacion de cancer de pulmén
tales como marcadores de inmunohistoquimica y prue-
bas moleculares especificos basados en los hallazgos
fibrobroncoscopicos e histolégicos.?-3! Esto permitiria
realizar un diagnéstico oportuno y por consiguiente dar
un tratamiento dirigido en un menor tiempo.
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