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INTRODUCCION

La sobrevida del cancer viene en incremento progresivo, esto ha hecho que muchos de estos sujetos
tengan a lo largo de su vida la posibilidad de desarrollar una segunda neoplasia, y de todas las etiologias
el cancer pulmonar ocupa los primeros lugares. (1)

Los factores de riesgo relacionados con desarrollo de otro cancer se comparten con los del primario,
siendo la genética, las secuelas del tratamiento oncoespecifico y otros factores exposicionales

determinantes en este proceso. (1)

Un nodulo pulmonar se define como la presencia de una lesion pulmonar focal inferior a 3 cm, siendo
detectados hasta en el 30% de todas las tomografias de torax realizadas, habitualmente el hallazgo no es

unico, por el contrario, se suelen encontrar con frecuencia multiples nodulos. (2)

En cuanto a la presentacion de nddulos en sujetos con cancer diagnosticado, hasta el 30% de los casos
pueden ser reportados imagenoldgicamente como nodulos pulmonares indeterminados, lo cual genera
un dilema clinico dado que estos pueden representar multiples etiologias, entre las que se destacan:
benignas (malformaciones vasculares, granulomas, cicatrices, infecciones, procesos inflamatorios

locales o ganglios intrapulmonares) o malignas (metastasis o tumores primarios pulmonares). (3)

La mayoria de literatura al respecto de la evaluacion de nddulos pulmonares en la actualidad se dedica
a la interpretacion de nodulos pulmonares solitarios, especialmente en sujetos que no tengan malignidad

diagnosticada, el mejor ejemplo es la guia de la Fleischner Society para el manejo de los nddulos
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pulmonares, quiénes son claros en explicar que su propuesta de estudio no aplica para pacientes con

cancer primario pulmonar. (3) (4)

Por este motivo, dada la ausencia de recomendaciones sobre el estudio y tratamiento de los nodulos en
sujetos con cancer extrapulmonar, se decidié realizar este proyecto de investigacion en busca de
responder preguntas que se asocian al trabajo clinico diario de la medicina respiratoria y la cirugia

toracica.
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MARCO TEORICO

El comportamiento de los nddulos pulmonares en sujetos con cancer no esta claramente definido, en esta
poblacion existen diferentes mecanismos por los cuales se pueden presentar los nédulos pulmonares,
tanto condiciones benignas, malignas primarias del pulmon o enfermedad metastasica. A continuacion,

se presenta un recuento de la literatura que soporta esta investigacion:

Los modelos de prediccion del cancer pulmonar han tenido diferentes variaciones a lo largo de los afios,
con el refinamiento de las técnicas de imagen, se ha logrado también identificar caracteristicas que le
permiten a los clinicos crear herramientas para la deteccion de la malignidad, hoy en dia incluso mas con
modelos de inteligencia artificial, todos estos mostrando una adecuada discriminacidon para detectar
poblaciones con alto riesgo de neoplasias pulmonares, a pesar de ello aun se requieren investigaciones
que permitan profundizar en este conocimiento y apliquen factores discriminativos en cada poblacion

para la correcta evaluacion de los nodulos pulmonares. (5)

El tamafio sigue siendo un determinante clave en los nddulos pulmonares, dado que a pesar de todas las
caracteristicas que se pueden describir, este es un factor independiente asociado con la malignidad, a
pesar de ello, hoy en dia existen limitaciones en cuanto a las mediciones de los nddulos y su capacidad

predictiva en relacion a las neoplasias. (6)

Otra consideracion de interés en la actualidad es el uso de otras tecnologias como el PET/CT, el cual ha
demostrado ser una herramienta clave en el diagndstico de los individuos con cancer y ademds una

estrategia que permite profundizar en la evaluacion de los nédulos pulmonares, hoy en dia se sabe que
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los pacientes con riesgo bajo a intermedio de tener ndédulos malignos, el PET/CT con FDG-18 es un
estudio que permite excluir con buena fiabilidad la presencia de malignidad, esto descontando la

posibilidad de falsos negativos relacionados con el tamafo y la histologia del tumor primario a evaluar.

(7

Desde la perspectiva de nodulos pulmonares metastasicos

El pulmon es un 6rgano frecuente de depdsito de células neoplésicas, las cuales viajan a través de canales
linfaticos o vasculares hasta el 6érgano, dando inicio al proceso fisiopatologico de desarrollé de una
metastasis pulmonar; la teoria del “seed and soil” que fue publicada por Paget en 1889, en donde se
describio que los patrones de diseminacién metastasica estan basados en las interacciones favorables
entre la célula tumoral y el microambiente receptor fue una de las primeras explicaciones, a pesar de ello
las células tumorales tienen mecanismos que les permiten sobrevivir casi en cualquier lugar del

organismo. (8)

El parénquima pulmonar tiene algunas condiciones que favorecen el crecimiento de las células tumorales
metastasicas, entre los que se destacan: el flujo vascular dependiente del gasto cardiaco, una densa red
capilar, un drenaje linfatico amplio y conectado directamente al drenaje venoso, asi como una alta

oxigenacion dependiente del intercambio gaseoso. (9)

Epidemioldgicamente, hasta el 50% de los sujetos que fallecieron a causa del cancer y que fueron
llevados a estudios en autopsias clinicas tenian metastasis pulmonares, de la misma manera solo el 20%
de los sujetos con estas lesiones desarrollaran sintomas. (9)
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El origen de las metastasis es variado, pero en la literatura se describen algunos subtipos de tumores que
tienen preferencias por diseminarse al pulmoén, tales como: sarcomas (36%), teratoma (37%), tumores

de cabeza y cuello (24%), cancer de colon (10%), entre otros. (9)

Es importante tener en cuenta los aspectos de estadificacion de los tumores primarios extrapulmonares,
dado que hay literatura que apoya la relacion entre un estadio tumor mayor con la posibilidad de tener
metastasis pulmonares, a pesar de ello en tumores como el cancer de seno la gran mayoria de nédulos

pulmonares son de caracter benigno. (10)

Desde la perspectiva de tumores primarios pulmonares

En Colombia, segun estadisticas de GLOBOCAN, existen alrededor de 6876 casos nuevos de cancer
pulmonar por afio, siendo el sexto tumor mas frecuente en el pais y configurando una incidencia de 10.5
casos/100.000 habitantes; de la misma forma ocupa el segundo lugar en mortalidad por cancer en ambos

sexos, siendo responsable del 11.8% de las muertes asociadas a cancer. (11)

Hoy en dia se desconoce en nuestra poblacion la incidencia de neoplasias primarias pulmonares

sincronicas o metacronicas a un cancer extrapulmonar.

En la poblacion general, al evaluar la probabilidad de que un ndédulo pulmonar hallado incidentalmente
sea una neoplasia primaria pulmonar, se ha encontrado que el 10% de las lesiones con tamafio superior
a 8 mm se corresponden con este diagndstico, a saber que en estos casos se comparten muchos factores

de riesgo con otras neoplasias, como el tabaquismo. A pesar de la amplia aplicacion de escalas de
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prediccion de malignidad en este contexto, algunos autores han sefialado que estas herramientas podrian

subestimar la probabilidad de cancer. (12)

En relacion a los sujetos con cancer extrapulmonar, la mayoria de descripciones se realizan posterior al
estudio histopatologico del nédulo pulmonar, por ello, el panorama es ligeramente distinto, en el caso
del cancer de mama se ha encontrado que hasta el 16.4% de los nddulos pulmonares resecados pueden
corresponder a tumores primarios pulmonares, y que hasta en el 2% de los sujetos pueden coexistir

nddulos pulmonares metastasicos y tumores primarios pulmonares. (13)

Para el 2006 ya se tenian cohortes que demostraban una presencia importante de neoplasias primarias
pulmonares en sujetos con cancer extrapulmonar, encontrandose que en algunos de estos estudios los
noédulos pulmonares solidos no calcificados, se asociaron principalmente a tumores primarios

pulmonares, mas que a enfermedad metastasica. (14)

Desde la perspectiva de las lesiones benignas

Una de las cuestiones de interés en los nddulos pulmonares es la presencia de lesiones benignas, dado
que los sujetos con cancer extrapulmonar por la misma condicion de su enfermedad y la inmunosupresion
derivada del tratamiento oncoespecifico, pueden ser susceptibles a desarrollar procesos

inflamatorios/infecciosos a nivel pulmonar que sean la causa de tener ndodulos pulmonares.

Al evaluar los nodulos pulmonares en neoplasias extrapulmonares, se encuentra que el 75% de los sujetos

tendran lesiones al momento del diagnostico y estas van a oscilar entre 2-49 mm; de todas las lesiones el
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80% seran de causas benignas, en estas especialmente las que fueron inferiores a 10 mm o las que tenian

localizacion subpleural. (15)

Esta misma representacion se ha mostrado en sujetos con neoplasias que suelen causar diseminacion
pulmonar, por ejemplo, en los sarcomas de tejidos blandos, se ha encontrado que los individuos pueden
tener nddulos pulmonares al momento del diagnostico hasta en el 39% de los casos, pero que de estos el

69% van a corresponder a lesiones benignas. (16)

Algunos autores han relatado que existe una relacion entre el tamafio de las lesiones y su localizacion
con la presencia o ausencia de malignidad, siendo que los nodulos pulmonares inferiores a 1 cm y con

una localizacion a menos de 1 cm de la pleura, tienden a ser predominantemente benignos. (15)

Desde la evidencia actual de nodulos pulmonares en cancer extrapulmonar:

Al revisar la evidencia, encontramos las siguientes publicaciones de interés para nuestro estudio:

En 2016, Caparica R y cols (17), publicaron un estudio retrospectivo de una unica institucion, en donde
incluyeron los registros clinicos de pacientes atendidos en un periodo de 3 afios, a los cuales se les realizd
biopsia de nddulos pulmonares para diferenciarlos entre enfermedad metastasica y benigna. Incluyeron
en total 228 individuos, de los cuales el 63% tuvieron metastasis, 26.3% se diagnosticaron con un nuevo
tumor primario pulmonar y 9.6% tuvieron resultados benignos. Describieron también que la presencia

de lesiones de > S5Smm, cavitadas o con necrosis, tenian un OR superior para enfermedad metastasica.
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Entre los afios 1940 y 1975 en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center se realizé por parte de Cahan
W y cols (18), un estudio con mas de 800 individuos con tumores extratoracicos asociados a nodulos
pulmonares solitarios. En su publicacion alrededor del afio 1978, mostraron que 500 de estos individuos

tenian un tumor primario pulmonar, 196 eran metéstasis solitarias y 11 lesiones benignas.

En un estudio realizado en el Brigham and Women’s Hospital entre 1989 y 1998, Mery C y cols (19),
realizaron un andlisis de 1104 pacientes diferenciados en 3 grupos, a saber: 1. sin historial de cancer 2.
historia de cancer pulmonar 3. historia de cancer extrapulmonar. Revisaron todas las muestras
histopatologicas de los nodulos pulmonares resecados, encontrando que el 63% de las lesiones eran
malignas en el grupo 1, 82% en el grupo 2 'y 79% en el grupo 3. Asi mismo, mostraron que el tamafio era
determinante, para el caso del grupo 1, los tumores menores de 1 cm tendian a ser benignos, pero que
factores como la edad, el tabaquismo y la propia histologia juegan un papel determinante en la

malignidad.

Kokhar S y cols (14), realizaron un estudio entre los afios 1999 y 2001 en el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, en donde se incluyeron 151 pacientes con nodulos pulmonares no calcificados de
pacientes con neoplasias extrapulmonares y se analizaron sus reportes histopatologicos. Evidenciaron
que el 64 de las lesiones eran malignas, 32 correspondian a tumores primarios pulmonares, 28 eran
metastasis de los tumores primarios extrapulmonares y 4 fueron indeterminados. También describieron
una asociacion entre el consumo de tabaco y la presencia de malignidad en estos ndédulos, concluyendo
que en esa serie el cancer pulmonar fue mas frecuente incluso que las metéstasis pulmonares de otros

tumores primarios.
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Por tultimo, Quint L y cols (20), realizaron un estudio entre 1994 y 1999 donde revisaron de forma
retrospectiva 149 historias clinicas de pacientes con neoplasias extrapulmonares que tuviesen un nédulo
pulmonar solitario. Encontraron que los pacientes tuvieron mas riesgo de que la lesion fuese un tumor
primario pulmonar, y no una metéstasis propia del tumor de base, y este riesgo se veia aumentado en

fumadores hasta 3.5 veces.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los nddulos pulmonares (NP) corresponden a una neoplasia pulmonar, la cual puede ser de caracter
benigno o maligno que habitualmente se define como opacidades pulmonares circunscritas, que no se
asocian a otras anomalias del parénquima pulmonar, pleural o mediastinal y tienen un didmetro inferior
a 3 cm. Los NP son un desafio diagnostico y su aparicion durante el tratamiento o seguimiento de
pacientes con cancer lleva a la hipdtesis de progresion de la enfermedad oncoldgica de base, a pesar de
ello, no existe consenso sobre la investigacion de NP en pacientes con neoplasias extrapulmonares, los
datos retrospectivos muestran una alta frecuencia de lesiones benignas y canceres primarios de pulmon
en estas biopsias. Diferentes series en el mundo han mostrado que las lesiones benignas pueden ser de
hasta un 14%, el restante corresponde a neoplasias malignas, y de estas mas de la mitad demuestran un
cancer pulmonar primario6. Por ello, muchos pacientes deben ser sometidos a estudios adicionales como
biopsias (percutaneas o quirdrgicas) para identificar el origen histopatoldgico del nédulo pulmonar y de
esta manera guiar su tratamiento. En la actualidad no existen guias de consenso que permitan aclarar esa
toma de decisiones, incluso la aplicacion de sistemas como el LungRADS ha demostrado una gran
heterogeneidad entre las poblaciones (asiaticas versus no asiaticas); esto superpuesto a la posibilidad de
complicaciones de los procedimientos diagndsticos, y sin dejar de lado el incremento de los costos por
el uso de mas tecnologias para aclarar el dilema o de los efectos propios de estos estudios que aplican
radiacion ionizante. Nuestro pais posee una localizacién geografica privilegiada en el tropico, por ello,
la presencia de enfermedades infecciosas pulmonares tiene grandes diferencias con otras latitudes, asi
como se ha visto en diferentes series de casos no es infrecuente la presentacion de nodulos pulmonares
en relacion a infecciones fingicas o parasitarias, mas comtinmente en pacientes inmunosuprimidos y en

especial en los pacientes oncologicos.
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Consideramos que es pertinente realizar una investigacion que determine como es el comportamiento
clinico de los individuos con neoplasias extratoracicas que cursan con el hallazgo de nédulos pulmonares
durante su seguimiento, conocer las caracteristicas que son determinantes para pensar en enfermedad
metastasica o por el contrario en lesiones malignas pulmonares primarias. Se pretende informar sobre un
tema de frecuente presentacion en los servicios de oncologia de nuestro territorio, dar una orientacion
basada en datos locales que propenda por una mejor comprension de este fendmeno y su adecuada
interpretacion, sentando las bases para desarrollo de programas de seguimiento o guias especificas de

tratamiento en estos casos.
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JUSTIFICACION

El seguimiento y la estadificacion de los pacientes con diagndstico de lesiones neoplasicas extratoracicas
se ha fundamentado en el uso frecuente de la tomografia de térax para excluir la presencia de compromiso
metastasico a este nivel, quizds uno de los mejores ejemplos para describir esta situacion es el cancer
colorrectal. El uso de estas tecnologias aparte de que ha mejorado la precision diagnostica de la
progresion de la enfermedad también ha creado una serie de retos para la interpretacion de las lesiones
pulmonares que se observan de forma incidental en estos estudios, los cuales con gran frecuencia se
caracterizan como indeterminados, dado que las caracteristicas imagenologicas no le permiten al
radidlogo distinguirlas entre lesiones benignas y malignas, de las cuales una proporcion baja segun la

literatura corresponden a lesiones metastasicas.

Diferentes series en el mundo han mostrado que las lesiones benignas pueden ser de hasta un 14%, el
restante corresponde a neoplasias malignas, y de estas mas de la mitad demuestran un cancer pulmonar

primario.

Es importante considerar que el andlisis de las caracteristicas clinicas del individuo y de las
particularidades de la lesion pulmonar por parte de un grupo de expertos, puede tener una fiabilidad
diagnostica alta (superior al 90%) en ausencia de estudio histopatologico, es por ello que conocer nuestra
poblacioén y las diferencias con otros territorios, permitira que grupos multidisciplinarios puedan decidir
sobre el tratamiento temprano de los ndédulos pulmonares aun en lugares donde no se tiene experiencia

o0 no existen los métodos diagnosticos para realizar biopsia de estas lesiones.
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clinico de los individuos con neoplasias extratoracicas que cursan con el hallazgo de ndédulos pulmonares
durante su seguimiento, conocer las caracteristicas que son determinantes para pensar en enfermedad

metastésica o por el contrario en lesiones malignas pulmonares primarias.

Se pretende informar sobre un tema de frecuente presentacion en los servicios de oncologia de nuestro
territorio, dar una orientacion basada en datos locales que propenda por una mejor comprension de este
fenémeno y su adecuada interpretacion, sentando las bases para desarrollo de programas de seguimiento

o guias especificas de tratamiento en estos casos.
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OBJETIVOS

General:

Determinar la asociacion entre los hallazgos radioldgicos y clinicos (exposicidon) con la presencia de
malignidad comprobada histopatologicamente de los nddulos pulmonares (desenlace) en pacientes con
diagnédstico de neoplasias extrapulmonares, atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia, en un

periodo comprendido entre 2018 y 2023.

Especificos:

= Describir las variables demograficas de los pacientes con nddulos pulmonares y céncer
extrapulmonar

= Describir las variables clinicas de los pacientes con nédulos pulmonares y cdncer extrapulmonar

= Identificar las caracteristicas histopatologicas y estadiaje tumoral del cancer primario de los
pacientes con nédulos pulmonares y cancer extrapulmonar

= Identificar las caracteristicas radiologicas de los nddulos pulmonares predominantes

= Establecer asociaciones entre el tamafio del nodulo pulmonar predominante y su histopatologia

= Determinar asociaciones entre el estadio clinico del tumor primario y la histopatologia del n6dulo

pulmonar predominante
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PROPOSITOS

La finalidad del presente estudio busco explorar en profundidad el perfil clinico, radiologico y anatomo-
patologico de los individuos con neoplasias extrapulmonares que desarrollan a su vez noddulos
pulmonares. Esta investigacion propuso como desenlace la comprension del contexto en el cual se
presentan los nodulos pulmonares, permitiendo identificar las particularidades de este subgrupo de

enfermos y su historia oncoldgica.

Se planed profundizar en el analisis de los hallazgos de los estudios de imagen, en los cuales se trata de
identificar patrones que se asocien con malignidad y contrastarlos frente al diagndstico histopatologico,
con esta aproximacion se busca identificar elementos que permitan predecir la biologia de los nodulos
pulmonares y asi diferenciarlos entre lesiones malignas primarias pulmonares, tumores secundarios

pulmonares y lesiones benignas.

De la misma forma se tratd de identificar si existe alguna relacion entre la evolucion clinica del cancer
primario del individuo y la etiologia de las lesiones pulmonares, con esto aspirando a generar un analisis
mas detallado que contribuya al andlisis mas preciso en escenarios complejos, impactando en el

tratamiento y prondstico de esta poblacion.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

Diseiio del estudio

a. Cohortes retrospectiva de caracter analitico

Poblacion

Pacientes mayores de 18 afos atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2018 y
2023, que tengan diagndstico de neoplasias extrapulmonares y a los cuales se les hayan identificado un

nddulos pulmonares en su seguimiento.

Criterios de inclusion
a. Individuos mayores de 18 afos

b. Individuos con diagndstico de lesiones neoplasicas extrapulmonares (diagnostico agrupador del CIE-

10: C80.1)
c. Individuos con presencia de nddulo pulmonar en el seguimiento de su enfermedad de
base (definido como lesiones nodulares mayores a 3 mm y menores de 3 cm — Fleischner Society 2008)

d. Individuos sometidos a procedimientos diagndsticos (broncoscopia o biopsia percutanea) o quirirgicos
(cufias pulmonares, segmentectomias, lobectomias, bilobectomias y neumonectomias) con obtencion de
diagnostico histopatolégico

e. Individuos con registros clinicos completos e imagenes diagnosticas interpretables
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Criterios de exclusion
a. Muyjeres en estado de embarazo

b. Individuos con diagndstico de lesiones neoplasicas pulmonares (diagnostico agrupador del CIE-10:

C34.9)

c. Individuos que tengan como unico hallazgo radiologico granulomas calcificados

Variables

Matriz de variables — Tabla 1.

Variable Definicion operativa Naturaleza Nivel operativo

Numero asignado al registro

en base de datos del RedCap
Numero asignado para| Cuantitativa — Discreta
que corresponde al RA del

Identificador del estudio | identificar el individuo
sistema de historia clinica

dentro del estudio Registro de atencion o
institucional (SAP) del
INC
Numero de identificacion
Documento de Documento de utilizado en la historia
Cuantitativa — Continua
identificacion identificacion: RA clinica
(SAP) del INC
Cuantitativa — Discreta Aflos cumplidos al momento

Duracion de la existencia de
del procedimiento
un
Edad Afios diagnostico descrita en la
individuo en unidad de
historia clinica (SAP) del
tiempo
INC
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Ciudad y departamento

Lugar de nacimiento
Cualitativa — Nominal reportado en el documento
Lugar de
Lugar de nacimiento de identificacion y descrito
nacimiento
Ciudad y departamento en la historia clinica (SAP)
del INC
Direccion de
Cualitativa — Nominal
Lugar de Lugar en donde reside correspondencia indicada en
procedencia actualmente la historia clinica (SAP) del

INC

Oficio o empleo al que se

Cualitativa — Nominal

Oficio o empleo descrito en

Diagnéstico oncologico -

TNM

tumor primario

basado en AJCC 8ed

TNM estadiaje clinico del

tumor primario

Ocupacion laboral dedica o se  dedico la historia clinica (SAP) del
previamente Ocupacién INC
Diagnostico  segiin  la
Clasificacion Cualitativa — Nominal
Diagnostico oncolégico
Internacional
Diagnostico oncologico registrado en la historia
de Enfermedad oncolégica
clinica (SAP) del INC
Enfermedades (CIE- de base
10)
Cualitativa — Ordinal Clasificacion TNM  del
Clasificacion TNM del

tumor primario referida en
la historia clinica (SAP) del

INC

Intervalo de tiempo entre

tumores

Numero de dias desde el

diagnostico  del  tumor

primario hasta la aparicion

de la lesion pulmonar

Cuantitativa — Discreta

Dias desde el diagnostico

del tumor

Numero de dias desde el

primer registro del

diagnédstico oncoldgico del

tumor primario hasta la
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Oncologia 0 Radio-

Oncologia

(Si/No)

predominante primario aparicion de la lesion
pulmonar  predominante,
referido en la historia clinica
(SAP) del INC
Tratamiento activo para el
Cualitativa -  Nominal| {ymor primario con
Dicotomica quimioterapia, radioterapia,
Tratamiento del tumor| Tratamiento activo para el
hormonoterapia 0
primario tumor primario
Tratamiento activo inmunoterapia, referido en
(Si/No) la historia clinica (SAP) del
INC
Evidencia de suspension del
Cualitativa — Nominal —| Syspension del tratamiento
tratamiento oncolégico| =
Suspension del Dicotomica médico oncoldgico para el
antes de completar los
tratamiento médico tumor primario referido en
ciclos indicados por
oncol()gico Suspensi(')n del tratamiento la historia clinica (SAP) del

INC
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Cualitativa — Nominal -

Politomica

Tipo de tratamiento activo

para el tumor primario
referido en la historia clinica
(SAP) del INC y clasificado

en los siguientes grupos:

Grupo 1: quimioterapia,
. . . Grupo 2: radioterapia,
Tipo de tratamiento activo P P
Grupo 3: inmunoterapia,
' Presencia de Grupo 4: hormonoterapia,
Tipo de Grupos de tratamiento
tratamiento activo Grupo 5: braquiterapia,
tratamiento activo  del activo
para el tumor primario y su Grupo 6: quimioterapia con
tumor primario - Grupos (Grupo 1,
tipo radioterapia, Grupo 7:
Grupo 2, - : . :
quimioterapia, radioterapia
Grupo 3, Grupo 4, Grupo 5, . .
PO 2, P P e inmunoterapia, Grupo 8:
Grupo 6, Grupo 7, Grupo 8; . . . .
quimioterapia, radioterapia
rupo 9, Grupo .
grup p y hormonoterapia, Grupo 9:
10) quimioterapia y
braquiterapia, Grupo 10:
ensayos clinicos y cualquier
otra terapia
Presencia Diagnéstico de enfermedad
Cualitativa — Dicotoémica
de oncoldgica recurrente
Recurrencia tumoral
enfermedad oncologica registrado en la historia
(Si/No) ]
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Antecedentes personales

toxicologicos

Historia
exposicion

inhalados

previa de

a toxicos

Cualitativa — Nominal —
Politomica

Grupo de exposicion a
toxicos

(Grupo 1 — Grupo 2 — Grupo

3 — Grupo 4)

A partir de la historia clinica
(SAP) del INC, se crearan

los siguientes:
Grupo 1:
exposicion a asbesto
(incluye:  exposicion a

asbesto en cualquier
momento de la vida), Grupo
2: exposicion a silice (en
cualquier momento de la

vida), Grupo 3: humo de

biomasa. Grupo 4: ninguna

Cualitativa — Nominal —

A partir de la historia clinica
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(Grupo 1 — Grupo 2 — Grupo

3 — Grupo 4)

Politomica
Historia previa de (SAP) del INC, se crearan
Antecedentes personales
consumo de los siguientes:
— Consumo de Grupo de exposicion a
sustancias psicoactivas Grupo 1: cannabis, Grupo 2:
sustancias psicoactivas toxicos
inhaladas bazuco, Grupo 3: cocaina
(Grupo 1 — Grupo 2 — Grupo
(crack), Grupo 4: ninguna
3 — Grupo 4)
Cualitativa — Nominal — A partir de la historia clinica
Politémica (SAP) del INC, se crearan
los siguientes:
Informacién referente al '
Tabaquismo Grupo de exposicion a Grupo 1: activo
consumo de tabaco
toxicos Grupo 2: antecedente mayor

a 15 anos

Grupo 3: segunda mano




Grupo 4: ninguna

Indice tabaquico

Calculo del indice tabaquico
de los pacientes expuestos

al consumo (IPA)

Cuantitativa — Continua

Indice tabaquico

Basado en la informacion de
la historia clinica (SAP) del
INC se obtendra el calculo

del IPA

Cualitativa — Nominal —

A partir de la historia clinica
(SAP) del INC, se crearan
los siguientes:

Grupo 1I:

historia de radioterapia en

nddulos pulmonares

pulmonares identificados

Politémica
torax Grupo 2: historia de
Historia previa de
Antecedentes de quimioterapia por cancer
tratamiento con radioterapia| Grupos de  tratamiento )
tratamiento  oncoldgico extratoracico  Grupo  3:
o quimioterapia  para| oncoldgico
previo historia de
neoplasias extrapulmonares (Grupo 1
radioterapia extratoracica
Grupo 2,
Grupo 4: historia
Grupo 3 y Grupo 4) o )
de  quimioterapia
por cancer
toracico no pulmonar
Cualitativa — Nominal -| Numero de nodulos
Numero de Numero de nodulos
Dicotémica pulmonares informados por

el radidlogo evaluador
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(Nodulo tnico - Multiples

pulmonar afectado

(Superior — Inferior -

Medio)

nddulos
Localizacion del nddulo| Cualitativa — Nominal —
) ) ) Lateralidad del nddulo
pulmonar predominante en| Dicotéomica
Noédulo  pulmonar - ) pulmonar predominante
relacion con el lado de
Lateralidad ) ) informados por el radiélogo
afectacion parenquimatoso | [ ,taratidad
evaluador
(Derecha - Izquierda)
Cualitativa — Nominal —
o Ubicacion del
Politémica
Localizacion del nddulo nédulo  pulmonar
Nodulo  pulmonar  —| pulmonar predominante en predominante en 16bulos
Lébulo pulmonar
Ubicacion lobar relacion con el lobulo pulmonares,
comprometido

informados por el radidlogo

evaluador

Nodulo pulmonar

Localizacion del nodulo
pulmonar predominante en

relacion con el segmento

pulmonar afectado

Cualitativa — Nominal —

Politomica

Ubicacion del nodulo

pulmonar predominante en

segmentos pulmonares,

Ubicacion Segmento comprometido
informados por el radidlogo
segmentaria (S1, S2, S3, S4, S5, S6,
evaluador
S7, 88, S9, S10)
Cualitativa — Nominal —| Ubicacion del  noédulo
Localizacion del nddulo
Nodulo  pulmonar — Dicotomica pulmonar predominante en
pulmonar predominante en
Ubicacion con respecto a relacion al  parénquima
relaciéon con la ubicacion
la via aérea Localizacion respecto  al pulmonar 'y el hilio,
axial en el torax
parénquima: central 2/3| informados por el radiologo
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internos y periférico 1/3

externo

(Central - Periférico)

evaluador

del nédulo pulmonar -

Densidad del nodulo

Cuantitativa — Continua

Localizacion del nédulo| Cualitativa — Nominal —

Nodulo pulmonar pulmonar predominante en| Politomica Ubicacion  adicional  del
_ relacion con la ubicacion n6dulo pulmonar
Ubicacion axial en el torax (1. Subpleural | predominante,  informados

adicional 2. por el radidlogo evaluador

Pericisural 3. Ninguna)
Cualitativa — Nominal —
Forma del nodulo Politomica Forma del nodulo pulmonar
Forma del nédulo

pulmonar - (1. Redondo 2. Ovalado 3.| predominante  informados

pulmonar predominante

Densidad Triangular o poligonal por el radidlogo evaluador

4. Indeterminada)
Densidad del nddulo
pulmonar predominante

Caracteristicas

expresado en unidades

pulmonar predominante Hounsfield (HU),
Densidad
informados por el radidlogo
evaluador
Cualitativa — Nominal -
Caracteristicas Tipo de nddulo pulmonar
Tipo de nodulo Politomica
del nddulo predominante, informados
pulmonar predominante
pulmonar - Tipo por el radidlogo evaluador
Tipo de ndédulo
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(1. Soélido 2. Subsolido: 2a.
Parcialmente sélido  2b.

Vidrio esmerilado puro)

Cualitativa — Nominal —

Caracteristicas ~ de  los| Politomica
Caracteristicas del borde del
Caracteristicas bordes del nédulo pulmonar
nddulo pulmonar
del nédulo pulmonar — predominante  que  se¢| Bordes
predominante  informados
Bordes asocian con mayor riesgo| (1. Lisos, 2. Lobulados, 3.
por el radidlogo evaluador
de malignidad Espiculados, 4.
Irregulares)
Caracteristicas Cualitativa — Nominal — Calcificaciones del nodulo

Hallazgos adicionales

pulmonar

(1. Cola pleural 2. Vaso

nutricio 3. Retraccion

del nédulo pulmonar — Politémica pulmonar  predominante,
Calcificaciones informados por el radidlogo
Presencia 'y tipo de ’ . evaluador
Calcificaciones
calcificaciones del nodulo
(1. Excéntrica
pulmonar
2.
Puntiforme 3. Central 4.
Ninguna)
Cualitativa — Nominal — Presencia de hallazgos
Presencia de hallazgos| Politomica adicionales de malignidad o
Caracteristicas
adicionales de malignidad o benignidad en el nddulo
del nédulo pulmonar —
benignidad en el ndédulo| Adicionales pulmonar  predominante,

informados por el radidlogo

evaluador
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pleural 4. Refuerzo con el
medio de contraste 5. Halo

periférico 6. Cavitaciones 7.
Umbilicacion 8.

Ninguna)

Caracteristicas
del nédulo pulmonar —

Medidas axiales

Medida anteroposterior
(AP), transversal o didmetro
de la lesion pulmonar

predominante

Cuantitativa — Continua

Medida axial

Medida en milimetros de la
longitud maxima del nédulo
pulmonar

predominante,
informados por el radidlogo

evaluador

Crecimiento en el tiempo

respecto a estudios previos

(TAC)

Grupo 2: no significativo y

Grupo 3: no hay

estudios para comparar)

Medida de
Caracteristicas los Medida en milimetros del
Cuantitativa — Continua
del nddulo pulmonar —| componentes diferenciados componente  solido  del
Medida del dentro del nédulo pulmonar nodulo pulmonar
Medida del componente
componente predominante, solo en informados por el radidlogo
solido
s6lido nodulos de tipo evaluador
subsolido
Cualitativa — Nominal —
Politomica
Crecimiento del nddulo Hallazgo radioldgico
(Grupo 1: significativo,
pulmonar predominante con relacionado con el

crecimiento e informado por

el radidlogo evaluador
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La consideracion del grupo

de clasificacion  estara
definida por la experiencia

del

radiologo evaluador

Conclusion radioldgica de
malignidad —

Informe radiolégico

Reporte de la tomografia de
torax concluyente con que
el nddulo

pulmonar

predominante es

Cualitativa — Nominal —

Politémica

(Grupo 1: noddulo benigno,
Grupo 2: metastasis,

Grupo3: tumor primario

Conclusion de malignidad

del ndédulo  pulmonar
predominante indicado en el
reporte de Radiologia o
historia clinica (SAP) del

INC, del momento inicial de

la deteccion de la lesion

Conclusion
radioldgica
malignidad
Radidlogo

evaluador

Reporte de la tomografia de
torax concluyente con que
el nddulo

pulmonar

predominante es

maligno

Conclusion radioldgica de
malignidad

(Grupo 1: nddulo benigno,
Grupo 2: metastasis, Grupo
3: tumor primario pulmonar,
Grupo 4:

indeterminado)

pulmonar,
i
fatigno pulmonar en tomografia
Grupo 4:
) ) computarizada axial de
indeterminado)
torax
de Cualitativa — Nominal -
- Dicotomica

Basado en los hallazgos en

imagenes el radidlogo
evaluador de forma
subjetiva  establece una

categoria para el nédulo
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Hallazgos en el PET/CT

Cualitativa — Nominal -

Politomica

(1. No se realiz6 el estudio

Basado en la historia clinica

(SAP) del INC o reporte de

PET/CT 2. Captacion mediastinal 3.| Medicina Nuclear,
para el estudio del nddulo
Hallazgos Captacion  del  nodulo| determinar si se realizd
pulmonar predominante
pulmonar 4. PET/CT para el estudio del
Captacion del mediastino y| nddulo pulmonar
nddulo pulmonar 5. No hay
captacion relacionada)
Basado en la historia clinica
(SAP) del INC o del reporte
Hallazgos del PET/CT en
Hallazgos de  Medicina  Nuclear,
cuanto a captacién del| Cuantitativa — Continua
PET/CT determinar si el PET/CT
radiomarcador en el nddulo
- realizado para el estudio del
pulmonar Captacion del nddulo en
Captacion nodulo nédulo  pulmonar  tuvo
predominante PET/CT
pulmonar captacion en la lesion y
expresarlo en SUV
Cualitativa — Nominal -
Reporte  del ~ PET/CT| ) Conclusiéon de malignidad
Dicotéomica
concluyente con que el del ndédulo  pulmonar
Conclusiéon por Medicina
nodulo pulmonar predominante indicado en el
Nuclear de malignidad . Conclusion  nuclear  de
predominante es reporte de Medicina Nuclear
malignidad
maligno sobre el PET/CT
(Si/No)
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Cualitativa — Nominal —

Politomica

Basado en la historia clinica
(SAP) del INC, en la primera

consulta con el servicio de

el nodulo

pulmonar predominante

Biopsia transbronquial
broncoscopica 5.

Ninguna)

Manejo  del  nddulo| Tratamiento o seguimiento
, Manejo del nddulo pulmonar Cirugia de
pulmonar del n6édulo pulmonar
. . o Térax -
. (Vigilancia inicial — x
- Conducta predominante
Biopsia - Cirugia) Neumologia, cual fue Ila
conducta en relacion con el
nddulo pulmonar.
Cualitativa — Nominal —
Politomica Basado en el informe
Intervenciones
quirargico de la historia
Mane_]o del nddulo quirﬁrgicas que se
Tipo de cirugia clinica (SAP) del INC se
pulmonar practicaron en
(1. Cufia 2. Segmentectomia| €stablece el tipo  de
- Cirugia relacion con el nddulo
3. Lobectomia 4.| intervencion quirargica
pulmonar predominante
Neumonectomia 5. practicada
Ninguna)
Cualitativa — Nominal —
Politémica
Intervenciones Basado en el informe
percutaneas 0 quirargico del
Manejo del  nddulo Tipo de biopsia
endobronquiales que se procedimiento en la historia
pulmonar i . (1. Biopsia  percutinea )
practicaron en relacién con clinica (SAP) del INC se
- Biopsias guiada por imagenes 2.

establece el tipo de

intervencion realizada
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Cualitativa

Nominal

Basado en la historia clinica

Controles escanograficos

axiales de torax posterior al

diagnostico del nddulo
pulmonar
predominante  hasta el

diagnostico histopatolégico

Cuantitativa — Discreta

Numero de

estudios

post-inicial

Dicotomica (SAP) del INC se
Necesidad de  estudio
determinara la necesidad de
Necesidad de adicional para diagndstico
Re-biopsia procedimientos diagnosticos
otra biopsia histopatologico concluyente
(Si/No) (biopsias 0 cirugia)
insuficiente
adicionales para obtener
diagnostico histopatoldgico
Numero de Numero de tomografias
tomograﬁas Computadas Computadas axiales de torax

posteriores a la primera
imagen de referencia en la
cual se realizo el diagnostico

del nodulo pulmonar

y
referenciadas en la historia
clinica (SAP) del INC o en

los reportes de Radiologia

Controles escanograficos

- Tiempo

Intervalo de tiempo entre
las tomografias computadas
axiales de torax posterior al
del

diagnostico nddulo

pulmonar predominante

Cuantitativa — Discreta

Intervalo

estudios

en dias

entre

Tiempo en dias entre las
diferentes tomografias
computadas axiales de torax
posteriores a la primera
imagen de referencia en la
cual se realizo el diagnostico

del noédulo pulmonar

y
referenciadas en la historia
clinica (SAP) del INC o en

los reportes de Radiologia
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(1. Relacionada con el

Cambio en la conducta —| Presencia de cambios en la| Cualitativa — Nominal —| Basado en la historia clinica
Vigilancia Cirugia conducta inicial en| Dicotdémica (SAP) del INC, revisar si en
referencia al nédulo| Cambio de conducta a| @lguna consulta del servicio
pulmonar cirugia de Cirugia de Toérax -
predominante (1 Clrugia 2. Biopsia 3 Neumologia hubo cambios
. en la conducta inicial
Ninguna)
pasando de vigilancia a
cirugia con respecto al
nddulo pulmonar.
Cualitativa — Nominal —
Politomica
Informe
Reporte del laboratorio de
anatomopatol()gico T]pO de pato]ogia
patologia en la historia
concluyente - Reporte de la| (I. Tumor  primario
clinica (SAP) del INC
Tipo histopatologia del nddulo| pulmonar 2. Metastasis 3.
pulmonar Tumor benigno 4.
predominante Indeterminado)
Informe — del Reporte de la| Cualitativa—Nominal Reporte del laboratorio de
anatomopatolgico histopatologia del nodulo patologia en la historia
concluyente Descripcion| ,1monar Diagnéstico en la | clinica (SAP) del INC con
diagnostico predominante patologia diagnostico preciso
Cualitativa — Nominal Basado en la historia clinica
Muerte  del  individuo| Politomica (SAP) del INC, establecer si
Mortalidad durante
durante el periodo de hubo fallecimiento  del
seguimiento
tiempo analizado Muerte individuo durante el periodo

de estudio
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nédulo pulmonar 2. No
relacionada con el
nddulo pulmonar 3. No hubo

mortalidad)

Hipotesis
Asociacion entre las caracteristicas imagenologicas del nodulo pulmonar y su naturaleza
- Existe una asociacion entre el tamafio del nédulo pulmonar predominante y su diagnostico
histopatologico en sujetos con neoplasias extrapulmonares, por lo tanto, los nddulos de mayor

tamafio tienden a ser metastasicos

Relacion entre el tumor primario y el tipo de nddulo pulmonar
- Los individuos con estadios clinicos avanzados, tienen una mayor frecuencia de nodulos
pulmonares con resultado histopatolégico compatible con enfermedad metastisica, en

comparacion con los estadios clinicos tempranos.

Técnica de recoleccion y procedimientos del estudio
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a. El estudio inicio con un analisis exploratorio directamente desde el sistema de historias clinicas SAP,
se solicitara al departamento de sistemas que emita un compilado de los pacientes atendidos entre enero
del 2018 y diciembre de 2023 que sean mayores de 18 afios y se les haya facturado alguno de los
siguientes codigos CUPS de procedimientos:

Lobectomia segmentaria via abierta — 324101

Lobectomia segmentaria por toracoscopia — 324102

Reseccion en cufia abierta — 324103

Biopsia de pulmon via abierta — 332801

Biopsia de pulmon via percutanea — 332601 Biopsia

de pulmon via endoscopica — 332703

b. Tomando como referencia este listado se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion del estudio

para depurar el listado de individuos a analizar.

c. Con la base de individuos depurada y seleccionado el profesional para la recoleccion de datos, se
procedid a realizar la evaluacion de las historias clinicas del sistema SAP y obtener la informacion
relacionada con la matriz de variables del protocolo de investigacion, las cuales se indexaron a un
formulario electrénico de la plataforma RedCap y se valido por el grupo de analisis de datos del Instituto

Nacional de Cancerologia.

d. Se diligencid por parte del radidlogo evaluador un instrumento resumido que incluira solo las variables

a examinar en la tomografia de torax del nddulo pulmonar predominante (el que se corresponde con el
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informe de patologia), el radidlogo evaluador no tuvo acceso al resto de las variables, esta informacion
luego se trasladara directamente a la base de datos del RedCap, permitiendo de esta manera evitar el
sesgo de evaluacion del experto, dado que no conocid los resultados de las patologias ni de los estudios

radioldgicos previos.

e. La base de datos se creo a partir de la informacioén incluida en el formulario electronico RedCap.

f. Se verifico la calidad y veracidad de la informacion, proceso a cargo de la oficina de monitoria del

Instituto Nacional de Cancerologia.

g. El andlisis estadistico se realizé partiendo del reporte de base de datos final (previamente verificada

por el drea de monitoreo).

h. Se cre6 un producto de investigacion que corresponde a esta tesis y se cre6 ademas un articulo

cientifico para sometimiento a una revista indexada en ciencias de la salud.

Sitios de investigacion

Instituto Nacional de Cancerologia en los departamentos de Cirugia de Torax, Radiologia y Neumologia.

Calculo de muestra

El analisis para realizar el célculo de muestra se realiz6 basado en las siguientes consideraciones:
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1. La prevalencia reportada de nodulos pulmonares en individuos con neoplasias extrapulmonares
corresponde a 16-44% (21)
https://dx.doi.org/10.21037/qims-21-14), lo cual al evaluarlos histopatologicamente se encuentra una

relacion entre lesiones benignas del 30% y malignas del 70%, correspondiente a una razén de 2.3.

2. Asumiendo que la poblacidon objeto basada en el andlisis exploratorio de los ultimos 10 afios del
Instituto Nacional de Cancerologia corresponde a 1000 individuos con nédulos pulmonares, de los cuales
se buscara estudiar los ultimos 3 afios, esto supone un poblacion objeto potencial entre 160 a 440

individuos.

3. Enrelacion a la biisqueda de asociacion de variables de la matriz con la probabilidad de tener un nédulo

de carécter maligno, se utilizaron segun la literatura una asociacion de nédulo
espiculado que esta altamente relacionado con malignidad, se obtiene un OR de 8.34 (Lee et

al. World Journal of Surgical Oncology (2021) 19:28 https://doi.org/10.1186/s12957-021-02131-7); de
la misma forma se utiliza una asociacion borde del nodulo bien definido, que aunque es una asociacion
estadisticamente significativa que tiene una menor magnitud, la cual nos permite identificar factores
asociados a malignidad, en este caso un OR 2.6 (calculo no ajustado) reportado en la literatura (Quant
Imaging Med Surg 2022;12(1):699-710 |
https://dx.doi.org/10.21037/qims-21-14).

4. El célculo de muestra basado en el poder de la asociacion, se realiza asumiendo un intervalo de
confianza del 95% (error alfa 0.05%), un tamafio de la muestra que varia entre 160 — 440 individuos y
una variacion del OR entre 2.6 y 8.34, teniendo en cuenta asi mismo que la razon entre lesiones benignas

y malignas es de 2.3, se obtiene en todos los calculos un poder de asociacion superior al 90%.

A continuacion se presenta la tabla del calculo de tamafio de muestra y poder de la asociacion:
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Tabla de cilculo de muestra y poder de asociacion
alpha power nratio delta pl p2 |

0.05 | 0.9998 160 48 111 23 0.44 0.27 071 | 2.6
0.05 1 440 133 306 2.3 0.44 0.27 0.71 | 2.6

Observando el calculo del tamafio de muestra y el poder, se considerd que un tamario de muestra de 160
individuos nos permitiria obtener una asociacion estadisticamente significativa con un OR de 2.6, este

calculo estadistico se realizd con el software informatico STATA version 15.1.

Aseguramiento y control de la calidad

Esta investigacion se sometio a evaluacion por parte del comité de ética e investigaciones del Instituto
Nacional de Cancerologia, quién otorg6 la autorizacion para la realizacion del estudio. La informacion
que se obtuvo del sistema de registro de historias clinicas SAP, se registr6 en el formulario de captura de
RedCap y se valido por el sistema de monitoria a la investigacion institucional que estuvo a cargo de la

conduccion del estudio con condiciones de calidad en sus fases de pre estudio, ejecucion y cierre.

Plan de analisis por cada objetivo especifico

Se describieron las variables demogréaficas, clinicas, radiologicas, histopatologicas y de estadiaje tumoral
de los pacientes segun si son cualitativas o continuas. En el primer caso se utilizardn ntimeros totales y
porcentajes, en el segundo caso medias y desviacion estdndar o medianas y rangos intercuartilicos, de
acuerdo a su distribucioén (objetivos especificos 1 al 4). Para identificar factores asociados de forma
independiente con el tipo de histopatologia (malignidad versus no malignidad), se recurrid a la regresion
logistica evaluando supuestos de monotonia y colinealidad. Se construyeron multiples modelos (por

ejemplo: 1. edad + tamafio del nédulo + malignidad, 2. edad + determinantes propios 1 + malignidad, 3.
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estadiaje tumoral primario + malignidad, 4. estadiaje tumoral primario + recurrencia tumoral + tamafo
del nodulo pulmonar + malignidad 5. ndédulo pulmonar maligno en PET/CT + tamafio del nodulo
pulmonar + malignidad, entre otros), se escogiendo el mejor modelo segun el valor de Akaike. Se llevo
a cabo la evaluacién de la calibracion y validacion interna del modelo a través de la prueba de Hosmer
Lemeshow y la técnica de Bootstrap, respectivamente (objetivos especificos 5y 6). Los resultados del
estudio se sometieron a un andlisis en compania del departamento de Bioestadistica del Instituto Nacional

de Cancerologia mediante el paquete de datos R Project for Statistical Computing en su version 4.5.0.

Consideraciones éticas

El estudio se realiz6 siguiendo los lineamientos de la declaracion de Helsinki declarada por la asociacion
médica mundial, como una propuesta de los principios éticos para desarrollar las investigaciones médicas
en seres humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion identificables de los
mismos. Ademas, se siguieron los lineamientos de la resolucion 8430 de 1993 y la resolucion 2378 de
2008 del Ministerio de Salud en las cuales se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud; siguiendo de igual manera las consideraciones dictadas por el comité de
¢tica del Instituto Nacional de Cancerologia. De igual manera y siguiendo con la Ley 1581 de 2012,
Articulo 6 Numeral e, los especimenes y muestras bioldgicas pueden ser utilizadas con fines de
investigacion, no infiere riesgo a los pacientes, por lo cual en este escenario no es necesario el
consentimiento informado de los pacientes. Esta es una investigacién que, no tiene riesgos éticos para
los pacientes involucrados en su desarrollo, debido a sus caracteristicas observacionales, descriptivas y
retrospectivas, en la que no se realizard intervencion alguna o modificacion intencionada de variables
biologicas, fisiologicas o psicologicas. Adicionalmente identidad de los pacientes no se consignd en las
bases de datos, ni se referencio para el analisis de la informacion ni en los reportes de los resultados. El
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proyecto fue presentado al Comité de Etica médica del Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E de
Bogoté y la Universidad el Bosque para su aceptacion, asegurando que nuestro objetivo cientifico tendra
unicamente fines académicos, y por lo tanto los usuarios propietarios de su informacidon no correran

ningun riesgo relacionado, obteniendo su aprobacion.

=

Organigrama
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Cronograma de actividades

Fase Nombre de la Horizonte del proyecto en Duracion Responsable
actividad meses
Mes inicio Mes fin # #
horas Meses
por mes
Fase de Actividades Julio/23 Marzo/24 8 8 CcC

Preestudio encaminadas a la

emision del acta

de inicio
Fase de Revision de Marzo/24 Octubre/24 8 8 CcC
Ejecucion  fuentes

secundarias

(historias clinicas,

bases de

datos,

registros filmicos,

muestras de
tejidos,

registros
imagenologicos
u otras)
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Convocatoria a

médicos

hospitalarios,
Fase Nombre de la

actividad

residentes 0
fellows
Seleccion de las
unidades de
analisis

Ingreso de
variables a la base
de datos
Analisis de
datos
(elaboracion de
las salidas del
analisis (tablas,
graficos,

esquemas,
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Marzo/24

Abril/24

Horizonte del proyecto en

meses

Mes inicio

Marzo/24

Marzo/24

Mes fin

Octubre/24

Octubre/24

Noviembre/24 = Febrero/25

8 2
Duracion
# #

horas Meses
por mes

8 8

8 8

8 3

CC

Responsable

CC

CC

CC



Fase

Cierre

de

etc.)

Elaboracién y
sometimiento
de productos
(manuscritos
cientificos
ponencias)
Aprobacion de
productos
(manuscritos
cientificos)
Elaboracion 'y
sometimiento
del  informe
final.
Disposicion
final de
archivos
Disposicion final

base de datos

Febrero/25

Junio/25

Junio/25

Junio/25

Junio/25

Junio/25

Junio/26

Junio/26

Junio/26

Junio/26

CC

CC

CC

CC

CC
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Cierre definitivo

del estudio

Presupuesto
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Junio/25

Junio/26

8

CC
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RESULTADOS

Este estudio tuvo como objetivo analizar las caracteristicas clinicas, radiologicas, sociodemograficas e
histopatologicas de individuos con nodulos pulmonares y diagndstico de neoplasias extrapulmonares,
buscando asociacion con la presencia de malignidad en dichos nodulos. A continuacion se presentan los

resultados obtenidos:

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se evaluaron un total de 197 individuos, con una edad media de 65 afios (RIC 54-74 afios), teniendo una
distribucién equitativa al evaluarlo en grupos de sujetos menores de 65 afos (49.2%) y mayores de 65
anos (50.8%). El sexo mas comun fue el femenino (59.9%), siendo la mayoria procedentes de la capital
del pais (Bogota D.C. en 63.5%). Los individuos se encontraban al momento del diagndstico activos
laboralmente en el 53.8% de los casos, habian tenido antecedentes exposicionales en el 43.1% de los
casos, en donde se evaluaron principalmente contacto con asbesto, silice, humo de biomasa y sustancias
psicoactivas (cannabis, bazuco o cocaina). Con respecto al tabaquismo, se encontr6 que el 27.9% de los
sujetos en algin momento de su vida tuvieron exposicion a este factor de riesgo. El diagnostico
oncologico de base se clasifico en tumores solidos (95.9%) y neoplasias hematologicas (4.1%), de los
tumores solidos la mayoria se ubicaron segun su origen a nivel abdominal (24.4%), a nivel toracico
(21.8%), en las extremidades (20.3%), en la pelvis (15.7%), en la cabeza y el cuello (12.7%) y en otras
ubicaciones los restantes (5.1%). De la misma forma, los tumores so6lidos se categorizaron segin su
origen histopatoldégico (modificado de la clasificacion internacional de enfermedades — CIE10), en donde

tuvieron una distribucién de la siguiente forma:

1. Tumores de los érganos digestivos inferiores — 18.5% (n=35)

2. Tumores de la mama — 14.8% (n=28)
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3. Tumores de los 6rganos genitales femeninos — 9.5% (n=18)

4. Tumores de las glandulas endocrinas — 8.4% (n=16)

5. Tumores de la piel — 7.9% (n=15)

6. Tumores de tejidos mesoteliales y de tejidos blandos — 7.4% (n=14)
7. Tumores de los 6rganos genitales masculinos — 6.8% (n=13)

8. Tumores de las vias urinarias y el rindén — 6.8 (n=13)

9. Tumores de los huesos y cartilagos — 5.8% (n=11)

10. Tumores de los 6rganos digestivos superiores — 5.2% (n= 10)

11. Tumores de labio, cavidad bucal y faringe — 4.7% (n=9)

12. Tumores de los 6rganos respiratorios e intratoracicos — 2.12 (n=4)

13. Tumores del ojo, encéfalo y otros sitios del sistema nervioso central — 1.0% (n=2)

En cuanto a la estadificacion de los tumores primarios extrapulmonares, se encontrd que el 58.9% de los
individuos tenian tumores con compromiso local, el 19.8% con compromiso loco-regional y el restante
(16.8%) con enfermedad avanzada o metastasica, los sujetos con neoplasias hematoldgicas o tumores
raros (n=9) no se analizaron segun esta clasificacion, de la misma forma el 30.5% de los sujetos se
encontraban en estadio I (n=60), el 28.4% en estadio II (n=56), el 19.8% en estadio III (n=39) y el 16.8%

en estadio IV (n=33), basado en la clasificacion del TNM.

De la muestra total, 166 individuos se encontraban recibiendo tratamiento oncoespecifico, asi:
quimioterapia (36.7%), quimio-radioterapia (43.4%), radioterapia (4.2%) y otros tratamientos (15.7%),
el restante (15.7%) no tenian tratamiento activo al momento del diagnostico del nédulo pulmonar. De
todos los sujetos solo el 13.2% (n= 26) tuvieron suspensiones reportada del tratamiento. Los antecedentes
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de tratamiento oncoldgico se tuvieron en cuenta, se encontr6 que el 43.7% habian recibido quimioterapia

(n=86) y 28.9% radioterapia (n=57), el restante no tenian antecedentes de tratamiento.

Se calculd el tiempo de diagnostico entre el hallazgo del tumor primario extrapulmonar y la aparicion
del nédulo pulmonar, encontrando una mediana de 13.2 meses (RIC 2-39 meses), esto a su vez se

categorizé en 3 grupos: menos de 6 meses (36%), de 6-12 meses (11.7%) y mayor de 12 meses (52.3%).

De la misma forma se evalu6 la recurrencia del tumor primario extrapulmonar reportada en los registros
clinicos, encontrando que 58 sujetos (29.4%) habian tenido recurrencia tumoral al momento del
diagnostico del nodulo pulmonar. P

Se evaluaron la cantidad de tomografias de torax que se realizaron en los sujetos hasta el momento de la
confirmacion del diagnostico histopatologico, donde se encontrd que 190 individuos tuvieron menos de
3 imagenes (96.4%). Por ultimo, se evalud la caracterizacion cualitativa que se realizo en el informe de
radiologia inicial sobre el nddulo pulmonar predominante, en donde esta a su vez se categorizd en:
benigno (n=19 — 9.6%), metastasis (n=89 — 45.2%), tumor primario pulmonar (n=8 — 4.1%) e

indeterminado (m=81 —41.1%).

Caracteristicas del nodulo pulmonar

La descripcion del nddulo pulmonar se realizé basada en la revision de la imagen tomografica del nodulo
pulmonar predominante que fue el evaluado histopatologicamente, esto se realiz6 de forma cegada, en
donde el radidlogo evaluador no tenia informacion sobre las variables sociodemograficas ni clinicas del
sujeto a evaluar, este diligencié en un formulario aparte las caracteristicas especificas del nodulo
pulmonar, en donde se encontro:
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De los 197 nédulos evaluados, 122 (61.9%) eran multiples, 101 (51.3%) se encontraron en el hemitorax
derecho, 94 (47.7%) se ubicaron en l6bulos inferiores y 86 (43.7%) en ldbulos superiores, los restantes
en el lobulo medio (n=17). En cuanto a los segmentos pulmonares, se encontr6 que 12 (6.1%) individuos
tenian nodulos en S1, 22 (11.2%) en el S2, 36 (18.3%) en el S3, 23 (11.7%) en S4, 13 (6.6%) en S5, 23
(11.7%) en S6, 4 (2%) en S7, 17 (8.6%) en S8 e igualmente en S9, 34 (17.3%) en S10. Los nodulos
pulmonares ademads se ubicaron con respecto a la via aérea en centrales (n=50 — 25.4%) o periféricos
(n=147—74.6%), se les adiciond una relacion espacial adicional, en este caso fueron: 35.5% subpleurales
(n=70) y 10.7% pericisurales (n=21), el restante no cumplian estas caracteristicas. El 88.8% (n=175) de
los nddulos fueron sélidos, solo en 22 casos se encontraron nodulos subsolidos (11.1%). La forma de los
nddulos fue principalmente indeterminada (n=90 — 45.7%), luego ovalada (n=57 — 28.9%), redonda
(n=48 — 24.4%) o triangular/poligonal en 2 casos (1.0%). En cuanto a los bordes del nddulo, estos se
clasificaron en lisos en el 32.5% (n=64), lobulados en 25.9% (n=51), espiculaciones en 17.3% (n=34) e
irregulares en 24.4% (n=48). Los nddulos en general no tenian calcificaciones, pero 8 (4.1%) de ellos
tuvieron presencia de estas, clasificadas en excéntricas, puntiformes, centrales y difusas, distribuidas
equitativamente en un 1% en cada caso. Finalmente se evalu6 la presencia de hallazgos adicionales
definidos como la presencia de cola pleural (n=26 — 13.2%), vaso nutricio (n=41 — 20.8%), retraccion
pleural (n=21 — 10.7%)), refuerzo con el medio de contraste (n=53 — 26.9%), cavitaciones (n=15 — 7.6%),
halo periférico (n=12 — 6.1%) o umbilicaciones que se dio solo en 1 caso. Las medidas de los nodulos
mostraron una media de 16.4 mm, con una mediana de 13 mm (RIC 8-20.5 mm), a su vez se categorizaron
en inferiores a 6 mm (es decir micronddulos) en 21 casos (10.7%), de 6-8 mm en 28 casos (14.2%) y
mayores de 8§ mm en 146 casos (74.1%). Se compar6 con estudios previos y se identifico crecimiento
significativo en el nddulo predominante en 71 casos (36%). Finalmente, se le solicit6 al radidlogo

evaluador que realizara una caracterizacion cualitativa del nodulo pulmonar predominante basado en los
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hallazgos de la imagen en 4 categorias, asi: benigno (n=17 — 8.6%), metastasis (n=103 — 52.3%), tumor

primario pulmonar (n=30 — 15.2%) e indeterminado (n=47 — 23.9%)).

Manejo del nédulo pulmonar

Se recogieron datos al respecto de cual fue la primera conducta al respecto de los nddulos pulmonares
encontrados en sujetos con neoplasias extrapulmonares, encontrando que el 53.8% (n=106) fueron
llevados a cirugia de manera directa, 16.2% (n=32) a biopsia y 29.9% (n=59) se dejaron en vigilancia
inicial. En cuanto al tipo de cirugia, lo mas comun fueron las resecciones en cufia pulmonar (n=74 —
37.6%), seguido de un 11.2% de segmentectomias (n=22), 5.1% de lobectomias (n=10) y ninguna
neumonectomia. En relacion a las biopsias, lo predominante fue obtener tejido para estudio por via
percutanea guiada por imagenes (n=25 — 12.7%) y el restante fueron por via broncoscopica (n=7 — 3.6%).
De los individuos sometidos a vigilancia como estrategia inicial, hubo un cambio en la conducta hacia
cirugia en el 27.4% (n=54) y hacia biopsia percutdnea o endoscopica en 6.1% (n=12), finalmente todos

los de vigilancia tuvieron diagnostico histopatologico.

Diagnostico histopatolégico
Se encontré que de los 197 individuos, hubo 142 ndédulos malignos (72.1%), de los cuales a su vez
correspondian a 33 casos (16.8%) de tumores primarios pulmonares y 109 casos (55.3%) de nodulos

metastasicos, el restante fueron de etiologia benigna (n=55 — 27.9%).

Analisis de factores de riesgo

Mediante una regresion logistica, se buscd identificar los factores asociados a malignidad (incluyendo

tumores primarios pulmonares y metastasis), obteniendo los siguientes resultados:
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1. La edad en sujetos por encima de 65 afios, tuvo una tendencia hacia mayor presencia de
malignidad en los ndédulos pulmonares, sin alcanzar significancia estadistica (OR 0.64 — p=0.30)

2. Elsexo femenino, mostrd una asociacion con malignidad del nédulo pulmonar, especialmente en
individuos con tumores primarios pulmonares (OR 3.91 — p=0.01)

3. El tabaquismo no mostrd un impacto significativo en la presencia de malignidad

4. Los ndédulos multiples tuvieron significancia estadistica, estableciendo un mayor riesgo de
malignidad al compararlo con los n6dulos tnicos (OR 3.88 — p=0.02)

5. Los nddulos so6lidos, fueron principalmente relacionados con malignidad (OR 6.0 — p=0.02)

6. Los bordes lobulados del nddulo pulmonar, se asociaron fuertemente con malignidad (OR 9.23
—p=0.01)

7. El tiempo de diagnostico entre el tumor primario extrapulmonar y el nédulo pulmonar que fuese

mayor a 12 meses, tuvo un riesgo mayor de malignidad (OR 2.82 — p=0.02)

En el modelo de regresion utilizado se realizo evaluacion de la multicolinealidad y la bondad de ajuste,
encontrando que no existian problemas de multicolinealidad y en la bondad de ajuste se encontré un
valor de p=0.274 en el test de Hosmer-Lemeshow que demuestra un adecuado ajuste del modelo.
También se evaluo la capacidad predictiva del modelo a través de curvas ROC, en donde se encontr6 un
area bajo la curva (AUC) de 0.62, que demuestran una capacidad moderada para predecir la malignidad

de los nédulos pulmonares.

De la misma forma, a través de una regresion logistica multivariada, se logr6 confirmar la identificacion
de factores de riesgo independientes para malignidad los siguientes:

1. Sexo femenino (OR 2.18 — p=0.03)
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2. Intervalo entre diagnodsticos mayor de 12 meses (OR 1.0 — p=0.01)
3. Nodulos pulmonares multiples (OR 3.77 — p=0.01)
4. Bordes lobulados (OR 5.30 — p=0.004)

5. Nodulos mayores de 8 mm (OR 1.04 — p=0.04)

Analisis de concordancia

Para este fin, se trat6 de identificar las diferencias entre el informe radioldgico inicial y la revision de la
tomografia al momento del estudio, buscando la capacidad de identificar malignidad, utilizando tablas
de contingencia con aplicacion del indice de Kappa de Cohen, en donde se logr6 encontrar que:
a. El informe radioldgico inicial contd con una sensibilidad del 56%, una especificidad del 67%, un
valor predictivo positivo del 81% y un valor predictivo negativo del 37%
b. El radidlogo evaluador mostr6é una sensibilidad del 82%, una especificidad del 69%, un valor
predictivo positivo del 87% y un valor predictivo negativo del 59%
c. La concordancia entre el informe radiologico inicial y la revision de la imagen fue del 13%, entre
el informe radioldgico y el diagnostico histopatoldgico del 18% y de la revision de la imagen con

la histopatologia del 48%
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DISCUSION

Los resultados que se obtuvieron en esta cohorte mostraron que nuestra poblacion tiene algunas
diferencias con respecto al estudio latinoamericano mas significativo en este tema, el cual fue publicado
en 2016 por Caparica R y cols [J Glob Oncol. 2016 Feb 3;2(3):138-144], el cual es el unico actual con

el que se puede realizar comparacion.

En cuanto a las variables demograficas y clinicas, se encontré una media de edad ligeramente superior
de (61 afios versus 65 afios), un predominio del sexo femenino (53% versus 59%), una similitud en
diagnostico del cancer extrapulmonar, dado que el origen principal fue de colon y recto, en nuestro caso
siendo predominantemente del tracto digestivo inferior, que incluye estos drganos (25% versus 18.5%).
En cuanto a la multiplicidad de nddulos, en ambos estudios esta fue la condicion mas frecuente (50%
versus 61%), en esta cohorte se identificaron nédulos de menor tamafio con respecto a la referencia (10-
20 mm en el 50% versus mayores a § mm en el 74%), esta poblacion tuvo una menor exposicion al tabaco
(61% versus 27%) y tuvo una mayor exposicion a tratamiento con radioterapia (9% versus 28%) y por

ultimo se tuvo una menor frecuencia de nddulos pulmonares metastasicos (64% versus 55%).

Es importante mencionar que este estudio del 2016 contribuyo al entendimiento de los nodulos
pulmonares en céancer, con su cohorte ellos mostraron que la mayoria de los nédulos pulmonares de
sujetos con cancer extrapulmonar diagnosticado suelen corresponder a metéstasis, pero reportaron a su
vez un porcentaje no despreciable de lesiones benignas (9.6%). Mostraron ademas que los nodulos
cavitados o con necrosis tenian una mayor asociacion con malignidad y que la presencia de multiples

nodulos también estaba a favor de tener nodulos malignos.
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Desde los resultados obtenidos en esta cohorte, se lograron identificar factores independientes asociados
con malignidad (esta definida como la presencia histopatoldgica de neoplasias primarias pulmonares o
enfermedad metastasica), algunos de estos compartidos con la cohorte de referencia (por ejemplo:
nddulos multiples). De la misma forma se obtuvieron datos que soportan que la presencia de noédulos
solidos, especialmente en sexo femenino, con bordes lobulados, medidas axiales superiores a § mm e
intervalo de diagnostico (tiempo entre el diagndstico del tumor primario extrapulmonar y el noédulo
pulmonar) que sea superior a 12 meses, se asocian directamente con un resultado histopatologico de

malignidad.

Este estudio tiene algunas limitaciones por su condicion metodologica de ser un analisis retrospectivo,
ademas un poder estadistico determinado por el tamafio muestral y a pesar de su gran contenido de
variables sin lograr una capacidad predictiva. Consideramos que este es la base futura de investigaciones
que nos permitan establecer una evidencia clara al respecto del diagndstico y tratamiento de los nédulos

pulmonares en cancer extrapulmonar.
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CONCLUSIONES

Esta cohorte demostrd que en los sujetos con diagnostico previo de neoplasias extrapulmonares malignas,
la mayor proporcién de nddulos son usualmente de caracteristicas metastasicas. El sexo femenino tuvo
una mayor probabilidad de tener asociacion con malignidad, de la misma forma que un intervalo de
diagnostico mayor a 12 meses, la presencia de multiples ndédulos, nédulos s6lidos mayores de 8 mm o
con bordes lobulados. Ademas encontr6 una relacion significativa en los andlisis de concordancia entre
los informes de radiologia y su revision, con los resultados histopatologicos de malignidad, indicando
que posiblemente en estos casos una adecuada conducta para mejorar el rendimiento diagnostico de las
imagenes es revisar la tomografia de torax con un radidlogo dedicado a leer iméagenes toracicas, todo con
el fin de aclarar si ese individuo se beneficia de seguimiento de las lesiones o un paso directo a estudio
histopatologico. Por tltimo, se hace énfasis en que la ausencia de factores de riesgo para malignidad en

esta poblacion no determina la presencia o ausencia de nddulos pulmonares malignos.

Recomendamos a los lectores considerar en su practica clinica un analisis detallado sobre los nédulos en
cancer extrapulmonar y esperamos que este manuscrito siente las bases futuras para nuevos proyectos

que aclaren el correcto manejo de estos problemas clinicos.
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