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Resumen.

Introduccion. Cancer es un término utilizado para designar un amplio grupo de
enfermedades que se caracterizan por crecimiento celular desordenado. En
medicina molecular, es importante la calidad de los resultados de la lectura de las
biopsias, debido a sirven de base para determinar el prondstico, predecir la
respuesta al tratamiento y detectar la progresién de la enfermedad o la resistencia
al tratamiento. Objetivo. Evaluar el grado de concordancia en los resultados de las
lecturas de las biopsias de muestras de tejido sospechosas de tumores malignos.
Métodos. Estudio analitico de laboratorio, en 80 biopsias realizadas a muestras de
tejido sospechosas para cancer. Para estimar el grado de concordancia entre los
resultados de los dos lectores independientes, se utiliz6 la prueba Kappa de Cohen
y se estimo el &rea bajo la curva ROC para conocer la sensibilidad de los resultados
de las lecturas de las biopsias. Resultados. El tipo de cancer mas frecuentemente
reportado fue el Adenocarcinoma epidemermiode con 38 casos, 47,5% del total,
distribuido en 16 hombres 41,1% y 20 nujeres57,9%. Seguido por el Carcinoma
basocelular con 26 casos 32,5%, 14 hombres 53,9% y 12 mujeres 46,1%. EIl 8,6%
de los reportes resultaron en muestras insuficientes para poder hacer un
diagnostico. La concordancia de las lecturas independientes fue del 100% en las
muestras de buena calidad. Conclusiones. La evidencia aportada por el laboratorio
de patologia del hospital, a partir de los resultados de las lecturas de las muestras
de tejido sospechoso de cancer, son confiables por su alto grado de concordancia.

Palabras clave: biopsias de cancer, calidad, estudio de concordancia, prueba de
Kappa, curva ROC.

Summary.

Introduction. Cancer is a term used to designate a wide group of diseases that are
characterized by disordered cell growth. In molecular medicine, the quality of the
results of the reading of the biopsies is important, because they serve as a basis to
determine the prognosis, predict the response to treatment and detect the
progression of the disease or resistance to treatment. Objective. To evaluate the
degree of agreement in the results of the biopsy readings of tissue samples
suspected of malignant tumors. Methods. Analytical laboratory study, in 80 biopsies
performed on tissue samples suspected of cancer. To estimate the degree of
agreement between the results of the two independent readers, Cohen's Kappa test
was used and the area under the ROC curve was estimated to determine the
sensitivity of the results of the biopsy readings. Results. The most frequently
reported type of cancer was Epidemic Adenocarcinoma with 38 cases, 47.5% of the
total, distributed in 16 men 41.1% and 20 women 57.9%. Followed by Basal Cell
Carcinoma with 26 cases 32.5%, 14 men 53.9% and 12 women 46.1%. 8.6% of the
reports resulted in insufficient samples to be able to make a diagnosis. The
agreement of the independent readings was 100% in the good quality samples.
Conclusions. The evidence provided by the hospital's pathology laboratory, based
on the results of the readings of tissue samples suspected of cancer, are reliable
due to their high degree of agreement.



Key words. Biopsies for cancer, quality assurance, concordance study, Kappa test,
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Resumo.

Introducao. Cancer € um termo utilizado para designar um amplo grupo de doencas
gue se caracterizam pelo crescimento celular desordenado. Na medicina molecular,
a qualidade dos resultados da leitura das biopsias é importante, pois servem de
base para determinar o progndstico, prever a resposta ao tratamento e detectar a
progressao da doenga ou resisténcia ao tratamento. Objetivo. Avaliar o grau de
concordancia nos resultados das leituras de biopsia de amostras de tecidos
suspeitos de tumores malignos. Metodos. Estudo analitico laboratorial, em 80
bidpsias realizadas em amostras de tecidos suspeitos de cancer. Para estimar o
grau de concordancia entre os resultados dos dois leitores independentes, foi
utilizado o teste Kappa de Cohen e a area sob a curva ROC foi estimada para
determinar a sensibilidade dos resultados das leituras da bidpsia. Resultados. O
tipo de cancer mais relatado foi o Adenocarcinoma Epidémicocom 38 casos, 47,5%
do total, distribuidos em 16 homens 41,1% e 20 mulheres 57,9%. Seguido pelo
Carcinoma Basocelular com 26 casos 32,5%, 14 homens 53,9% e 12 mulheres
46,1%. 8,6% dos laudos resultaram em amostras insuficientes para o diagnostico.
A concordancia das leituras independentes foi de 100% nas amostras de boa
qualidade. Conclusdes. As evidéncias fornecidas pelo laboratério de patologia do
hospital, baseadas nos resultados das leituras de amostras de tecidos suspeitos de
cancer, sédo confiaveis devido ao seu alto grau de concordancia.

Palavras chave: biopsias para cancer, qualidade, estudo de concordancia, teste
Kappa, curva ROC.

Introduccion.

Cancer es un término genérico utilizado para designar un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del organismo; también se
reconocen como «tumores malignos» o «neoplasias malignas». Una caracteristica
importante del cancer es la capacidad de sus células anormales para multiplicarse
rapidamente, mismas que se extienden mas all4 de sus limites habituales y pueden
invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros Organos, esta Unica
caracteristica es la principal causa de muerte por la enfermedad.

Esas alteraciones son el resultado de la interaccion entre factores genéticos de la
persona afectada y tres categorias de agentes externos, a saber: carcin0genos
fisicos, como las radiaciones ultravioletas e ionizantes; carcinGgenos quimicos,
como el amianto, sustancias contenidas en el humo de tabaco, las aflatoxinas que
contaminan los alimentos y el arsénico presente en el agua de bebida; y
carcindégenos bioldgicos, como determinados virus, bacterias y parasitos.

El cdncer es una causa de muerte importante en todo el mundo: en 2020 se



atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones. Los canceres mas
comunes en 2020, por lo que se refiere a los nuevos casos, fueron los siguientes:
de mama (2,26 millones de casos); de pulmoén (2,21 millones de casos); colorrectal
(1,93 millones de casos); de prostata (1,41 millones de casos); de piel (distinto del
melanoma) (1,20 millones de casos); y gastrico (1,09 millones de casos).

Los tipos de cancer que causaron un mayor niumero de fallecimientos en 2020
fueron los siguientes: de pulmon (1,8 millones de defunciones); colorrectal (916 000
defunciones); hepatico (830 000 defunciones); gastrico (769 000 defunciones); y de
mama (685 000 defunciones).

Cada afio, cerca de 400 000 nifios contraen un cancer. Aungue los tipos de cancer
mas frecuentes varian en funcion del pais, el de cuello uterino es de comudn
ocurrencia en alrededor de 23 paises.1?

Ademas, las infecciones oncogeénicas, entre ellas las causadas por los virus de las
hepatitis o0 el papiloma humanos, ocasionan aproximadamente el 30% de los casos
de céncer en los paises de ingresos bajos y medianos. Muchos casos se pueden
curar si se detectan a tiempo y se tratan eficazmente.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), el cancer es una de las
principales causas de mortalidad en las Américas. En el 2020, caus6 1,4 millones
de muertes, un 47% de ellas en personas de 69 afios de edad o mas jovenes. El
nimero de casos de cancer en la Region de las Américas se estimo en 4 millones
en 2020 y se proyecta que aumentara hasta los 6 millones en 2040.

Segun dicho informe, en la Regién de las Américas: los tipos de cancer
diagnosticados con mayor frecuencia en los hombres son: de prostata (8,6%),
pulmén (11,7%), colorrectal (10,2%) y vejiga (5,9%). Entre las mujeres, son: de
mama (30,7%), puimén (10,3%), colorrectal (9,6%) y cuerpo uterino (6,4 %). Casi
500.000 nuevos casos de cancer de mama y mas de 100.000 muertes por este
cancer se registraron en la region. Mas de 56.000 mujeres fueron diagnosticadas
con cancer cervico uterino y mas de 28.000 perdieron la vida.

Los tipos de cancer con las tasas mas elevadas de mortalidad en los hombres son:
pulmén (20,6%), préstata (14,5%), colorrectal (10,6%), pancreas (7,0%) e higado
(6,6%). En las mujeres los canceres que causan el mayor nimero de defunciones
en las mujeres son: puimoén (18,4%), mama (17,5%), colorrectal (10,6%) y pancreas
(7,2%).4

Segun el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia, en el afio 2021, se
registraron 5,562 casos nuevos de cancer, o que representa un incremento del
16,6% con relacion al afio anterior. El 99,3% (5.524) de los casos de cancer fueron
verificados histolégicamente.



Segun el género, en hombres el cancer de piel fue el mas frecuente (520 casos),
principalmente en los tipos histoloégicos de carcinomas baso celulares (277 —
53,3%), escamo celulares (104 — 20,0%) y melanomas malignos (35 — 6,7%). El
cancer de prostata, en el segundo lugar, tuvo 356 casos con mayor frecuencia de
adenocarcinomas (300 — 84,3%). El cancer mas frecuente en mujeres fue
igualmente el de piel con 517 casos, especialmente para los tipos histolégicos de
carcinomas baso celulares (260 — 50,3%), escamo celulares (88 — 17,0%) y
melanomas malignos (59 — 11,4%). En el cancer de mama, en el segundo lugar
(505 casos), los tipos histoloégicos mas usuales fueron carcinoma ductal infiltrante
(407 - 80,6%), carcinoma intraductal no infiltrante (17 — 3,4%), carcinoma lobular
(16 — 3,2%) y adenocarcinoma mucinoso (13 — 2,6%)°

En 2017, la Asamblea Mundial de la Salud aprobd la resolucién WHA70.12 sobre
la prevencién y el control del cancer en el contexto de un enfoque integrado, en la
gue se insta a los Estados Miembros y a la OMS a acelerar la aplicaciéon de medidas
encaminadas a alcanzar las metas detalladas en el Plan de Accion Mundial para la
Prevencion y el Control de las Enfermedades No Transmisibles 2013-2030y la
Agenda 2030 de las Naciones Unidas para el Desarrollo Sostenible a fin de reducir
la mortalidad prematura por cancer.®

De acuerdo con el conocimiento acumulado, si se diagnostican atiempo y se tratan
adecuadamente, las probabilidades de curacion de muchos tipos de cancer, son
elevadas.

Los recientes avances en la caracterizacion molecular de los canceres han
despertado el interés por desarrollar una nueva taxonomia de enfermedades en
oncologia con el objetivo de utilizar el perfil molecular del tumor de un paciente para
predecir la respuesta al tratamiento. La biopsia con aguja guiada por imagenes es
fundamental para este esfuerzo de "Medicina de precisién”.”

En oncologia, las biopsias se utilizan para establecer el diagnéstico de malignidad,
identificar la histologia del tumor y confirmar la presencia de metastasis para la
estatificacion.® Con el advenimiento de las tecnologias avanzadas de imagenes y
de guia por imagenes, ha habido un aumento en el nimero de biopsias, en gran
parte realizadas por radiélogos. En la era de la medicina molecular, el papel de las
biopsias percutaneas guiadas por imagenes ahora se esta expandiendo a medida
gue se utliza un compendio cada vez mayor de ensayos moleculares vy
biomarcadores para determinar el pronéstico, predecir la respuesta al tratamiento
y detectar la progresion de la enfermedad o la resistencia al tratamiento.®

Este estudio se propuso evaluar el grado de concordancia en los resultados de las
lecturas de las biopsias realizadas para la deteccion temprana de muestras de
tejido sospechosas de tumores malignos, en un hospital de mediana y alta
complejidad.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/275677
https://apps.who.int/iris/handle/10665/275677
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/442296/retrieve
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/442296/retrieve

Metodologia.

Tipo de estudio. Estudio analitico de laboratorio, realizado en un hospital de
mediana y alta complejidad con la finalidad de medir la concordancia entre los
resultados de las lecturas de biopsias hechas sobre especimenes de tumores
malignos, realizadas por dos patélogos independientes.

Poblaciéon. Ochenta (80) biopsias 37 en hombres y 41 en mujeres, dos sin dato
sobre el sexo; reportadas por los dos patdlogos independientes en el periodo
comprendido entre enero y junio de 2022. Por lo tanto, no se trabaja con muestra.

Criterios de inclusion. Todos los reportes de las biopsias realizadas sobre

tumores realizados entre enero y junio de 2022. Criterios de exclusion. Reportes a
los que les falte informacién sobre el tipo y localizacién del tumor maligno.

Fuente de datos.

La fuente de los datos fue el laboratorio de patologia de la institucion donde las
muestras son recolectadas, procesadas y leidas por un patologo institucional; la
segunda lectura la hizo un pat6logo externo.

Administracién de datos.

Seleccién de los datos: Para evitar el sesgo de seleccion se tomardn en cuenta
todos los reportes realizados en el periodo de estudio, a los cuales se les aplicaron
los criterios de inclusién/exclusion.

Las variables en estudio fueron extraidas del formato donde se registran
rutinariamente, los datos incluidos fueron: nombre, identificacion de la muestra,
sexo, descripcidon macroscopica y microscopica, resultado de la lectura del patdlogo
# 1y del patdlogo # 2.

El grupo de Gestion del Conocimiento e Innovacion (GECOI) del HDTUU, superviso
el proceso de recoleccién de los datos, a partir de la revision diaria de los registros
del laboratorio de patologia de la institucion, para garantizar que los datos estén
completos y de calidad.

Andlisis Estadistico.

Analisis Exploratorio de los Datos.

Se realizé un andlisis exploratorio de los datos mediante la determinacién de los
estadisticos de tendencia central, dispersién y asimetria para las variables
cuantitativas medidas en escala de razon. Los graficos de densidad y los diagramas
de cajas y bigotes, se utilizaron para estudiar la distribucion de las variables de tipo
cuantitativo e identificar posibles valores atipicos. La deteccion de valores extremos



(outliers) se realizara a partir de la distribucién de los puntajes Z. Las variables
cualitativas fueron examinadas mediante el uso de tablas de frecuencia, diagramas
de barras o de pastel que describian su valor modal.

Medicién de la Concordancia.

Para estimar el grado de concordancia entre los resultados de los dos lectores
independientes, se utilizd la prueba Kappa de Cohen prueba, una medida del
acuerdo entre dos evaluadores que toma en cuenta la concordancia que ocurre por
casualidad. La fuerza de concordancia para los valores Kappa se expresa de la
siguiente manera: 0,81-1,00 “muy bueno”, 0,61-0,80 “bueno”; 0,41-0,60
moderado; y 0,40 “débil”.

En este estudio se considerd la concordancia o no, cuando la primera y segunda
lectura realizada, independientemente, por dos patélogos con similar grado de
experiencia profesional, lograban consenso, en el primer caso, o existia un disenso
en el segundo caso, pero siempre sin conocimiento del contenido del primer
informe. Se estimo el area bajo la curva ROC para conocer la sensibilidad de los
resultados de las lecturas de las biopsias de muestras de tejidos humanos
sospechosas para cancer.10:11.12

Consideraciones éticas.

El proyecto fue aprobado por el CElI del HDTUU segun consta en le acata 03 del 16
de agosto de 2022.

Se trata de una investigacion con riesgo minimo, por lo tanto, no requiere de
consentimiento informado pues se trabajar con bases de datos y la confidencialidad
estd asegurada, no serd posible la identificacion de ninguno de los sujetos en
estudio.



Resultados.

Tabla 1. Tipo de cancer segln sexo.

Tipo de Cancer Hombres  Mujeres SD Total %
Adenocarcinoma 16 20 2 38 475
Epidermoide
Carcinoma Basocelular 14 12 0 26 325
Fragmentos 5 2 0 7 8.6
Endometrio 0 3 0 3 3.6
Filodios maligno 0 1 0 1 13
Cérvico uterino 0 1 0 1 1.3
Células Gigantes 1 0 0 1 1.3
Glioblastoma 0 1 0 1 1.3
Linfocitico 1 0 0 1 1.3
Fibrosarcoma 0 1 0 1 1.3
37 (46,3%) 41 (51,3%) 2 (2,4%) 80 100.0

El tipo de cancer mas frecuentemente reportado fue el Adenocarcinoma epidemermiode
con 38 casos, 47,5% del total, distribuido en 16 hombres 41,1% y 20 nujeres57,9%.
Seguido por el Carcinoma basocelular con 26 casos 32,5%, 14 hombres 53,9% y 12
mujeres 46,1%. EI 8,6% de los reportes resultaron en muestras insuficientes para poder
hacer un diagnostico.

Tabla No. 2. Resultados de la prueba de concordancia —Kappa-, lecturas de
biopsias por dos patélogos independientes.

Symmetric Measures

Asymptotic
Standard Approximate Approximate
Value Errorad TP Significance
Measure of Kappa 1.000 .000 9.110 .000
Agreement
N of Valid Cases 83

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

Laboratorio Patolégico, laboratorio HDTUU. Enero a Junio de, 2022.




Grafica 1. Curva ROC para la lectura de las biopsias de dos patélogos

independientes.
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El area bajo la curva ROC sefiala una muy buena concordancia, dada la alta sensibilidad.
sensibilidad en los resultados de las lecturas de las biopsias por los dos patdlogos,
independientemente, lo que representa una alta calidad y confiabilidad.

Discusion.

El resultado de la estimacion de la prueba de concordancia Kappa y del area bajo la
Curva ROC muestran una perfecta concordancia en la lectura de las biopsias de cancer
realizadas por dos patdlogos independientes, tomando como referencia “Gold standard”,
los resultados del patdlogo externo a la institucion.

Un estudio realizado en Pensilvania, Estados Unidos, en 50 pacientes con carcinoma
hepatocelular, que es un ejemplo Unico de una neoplasia maligna en la que las biopsias
han desempefado un papel clinico limitado, reporto que la calidad de la biopsia varid
ampliamente con hasta el 59% de las muestras inadecuadas para el proposito previsto;
a pesar del empleo de un protocolo estandarizado para toma de biopsias uniforme. Este
hallazgo tiene importantes consecuencias para el disefio planes terapéuticos y sefala la
necesidad de un control de calidad.’® En este estudio se encontr6 un 8,6% de muestras
insuficientes, menos a la reportada en el estudio de Pensilvania.

Un analisis retrospectivo de tejidos de biopsiarealizado en la Clinica de Terapéutica del
Desarrollo del Instituto Nacional del Cancer (NCI), Estados Unidos, encontré que solo 83
de 112 biopsias utilizando analisis basados en portaobjetos, solo el 74,1% cumplieron
con los criterios de control de calidad;!4 las razones de falla incluian necrosis extensa o
fibrosis, nula o insuficiente contenido tumoral y/o calidad inadecuada del tejido para la




evaluacion morfolégica.'>16 Larazén mas comin de fracaso fue la ausencia de tumor; el
44 % de las muestras de biopsiaevaluadas contenian, el 25 % células tumorales viables,
tasas comparables a los reportados en otros centros clinicos.l” Este estudio no tuvo
acceso a las razones de las fallas o muestras insuficientes.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Céancer de los estados Unidos, los avances sin
precedentes en la tecnologia biomolecular han aumentado considerablemente el poder
y la precision de las herramientas analiticas utilizadas en el area del cancer y han
acelerado el camino hacia la medicina personalizada. Los especimenes humanos que
se analizan utilizando estas plataformas tecnoldgicas nuevas y en desarrollo se han
convertido en un recurso critico para el diagnéstico y tratamiento del cancer porque son
una fuente directa de datos moleculares a partir de los cuales se identifican los objetivos
para la terapia, la deteccion y la prevencion y las taxonomias moleculares del cancer.
son derivados. La confiabilidad de los datos moleculares derivados de estas nuevas
plataformas de analisis depende de la calidad y consistencia de las muestras biolégicas
gque se analizan. Como resultado del aumento de los requisitos para la calidad de las
muestras bioldgicas, la estandarizacion de los recursos de muestras biologicas utilizando
enfoques de vanguardia se ha convertido en una necesidad, para lo cual recomienda
implementar protocolos para la toma y estudio de muestras de tejidos sospechosos de
cancer, como una estrategia basica para garantizar la calidad de los resultados
obtenidos.8

La evidencia aportada por el laboratorio de patologia del hospital, a partir de los
resultados de las lecturas de las muestras de tejido sospechoso de cancer, son
confiables por su alto grado de concordancia.
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