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Nodulos pulmonares en cancer extrapulmonar:
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Resumen

Introduccion: El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, radioldgicas y la causa de los nédulos
pulmonares, analizando la asociacion entre los hallazgos en sujetos con diagndstico previo de neoplasias extrapulmonares
entre 2018 y 2023 en un centro oncoldgico de Colombia. Método: Estudio observacional retrospectivo unicéntrico que
evalud casos identificados de la base de datos de cirugia de torax, con evaluacion histopatoldgica del nédulo dominante.
Resultados: Ciento noventa y siete individuos (mediana de edad: 65 afios, 59.9% mujeres). Los antecedentes oncoldgicos
mas frecuentes fueron tumores del tracto digestivo inferior (18.5%) y tumores de mama (14.8%). El 72.1% de los nédulos
fueron malignos: 55.3% metastasis y 16.8% tumores primarios de novo. En la regresion logistica, la etiologia metastasica se
asocid con nddulos multiples (OR: 3.88), bordes lobulados (OR: 9.23) e intervalo mayor a 12 meses desde el tumor primario
(OR: 2.82). Asimismo, el tumor primario de novo se asocid con sexo femenino (OR: 3.91), nddulos subsdlidos (OR: 6.08), bor-
des lobulados (OR: 6.77) y espiculados (OR: 5.44). La concordancia entre imdgenes e histopatologia fue baja
(k= 0.18), pero mejord tras una revision experta de los estudios (kx = 0.48). CGonclusiones: En individuos con neoplasias extra-
pulmonares, la presencia de nddulos multiples, bordes lobulados e intervalos superiores a 12 meses sugiere etiologia metas-
tasica. En cambio, el sexo femenino, nédulos subsdlidos y bordes lobulados o espiculados orientan a un tumor primario
pulmonar de novo. La revision especializada de las imagenes contribuye a mejorar la precision diagndstica.

Palabras clave: Nodulos pulmonares mdiltiples. Noédulo pulmonar solitario. Deteccion precoz del cancer. Tdrax. Cirugia toracica.

Abstract

Introduction: The objective of this study was to describe the clinical, radiological, and causal characteristics of pulmonary
nodules, analyzing the association between findings in subjects with a prior diagnosis of extrapulmonary malignancies between
2018 and 2023 at an oncological center in Colombia. Method: A single-center, retrospective observational study evaluating
cases identified from a thoracic surgery database, all with histopathological evaluation of the dominant nodule. Results: One
hundred ninety-seven individuals (median age: 65 years, 59.9% women). The most frequent oncological histories were lower
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digestive tract tumors (18.5%) and breast tumors (14.8%). Overall, 72.1% of the nodules were malignant: 55.3% metastases
and 16.8% de novo primary lung tumors. In the logistic regression, metastatic etiology was associated with multiple nodules
(OR: 3.88), lobulated edges (OR: 9.23), and a time interval greater than 12 months from the primary tumor (OR: 2.82). Like-
wise, de novo primary tumor etiology was associated with female sex (OR: 3.91), subsolid nodules (OR: 6.08), lobulated edges
(OR: 6.77), and spiculated edges (OR: 5.44). Agreement between diagnostic imaging and histopathological results was low
(x = 0.18), but improved after an expert review of the studies (x = 0.48). Conclusions: In individuals with extrapulmonary
malignancies, the presence of multiple nodules, lobulated edges, and intervals exceeding 12 months suggests metastatic
etiology. Conversely, female sex, subsolid nodules, and lobulated or spiculated edges point toward a de novo primary lung
tumor. Specialized review of images contributes to improving diagnostic accuracy.

Keywords: Multiple pulmonary nodules. Solitary pulmonary nodule. Chest. Thoracic surgery. Early detection of cancer.

Thoracic surgery.

Introduccion

Los nddulos pulmonares corresponden a lesiones
focales menores de 3 cm de diametro, los cuales se
detectan hasta en el 30% de todas las tomografias de
térax, con frecuencia siendo mas de uno e incremen-
tando su aparicion con el diagndstico previo de can-
cer'. Un porcentaje de estos nédulos en sujetos con
cancer son de caracteristicas indeterminadas, teniendo
diversas causas, benignas o malignas’. La superviven-
cia de pacientes con cancer ha mostrado una mejoria
progresiva en las Ultimas décadas, permitiendo que
estos sujetos vivan lo suficiente como para desarrollar
otra neoplasia®. Entre los origenes de esta segunda
neoplasia, el cancer de pulmén ocupa uno de los pri-
meros lugares; esto asociado a factores de riesgo en
comun con el cancer inicial®.

En cuanto a los ndédulos pulmonares en sujetos con
malignidad extratordcica confirmada, la literatura es
enfatica en considerar esta caracteristica clinica como
un factor de riesgo para que el nédulo sea de etiologia
maligna; asimismo, el tamafo de la lesion pulmonar
puede orientar al diagndstico de malignidad, teniendo
como punto de corte los nédulos superiores a 8.5 mm,
en los cuales es mas probable tener un nédulo de ori-
gen maligno, pero sin caracterizar el riesgo asociado
de tener una nueva neoplasia pulmonar?.

El problema actual es que los algoritmos utilizados
para el abordaje de los nddulos pulmonares excluyen a
sujetos que tengan diagndstico previo de malignidad,
por ejemplo: Swensen en 1999 publicé una comparacion
entre el modelo predictivo de la Clinica Mayo vy la inter-
pretacion clinica de los nédulos pulmonares, en donde
metodoldgicamente excluyeron individuos con antece-
dente de céncer en los ultimos cinco afos y diagnodstico
previo de céncer pulmonar*. La guia Fleischner del 2016
para nodulo pulmonar es especifica en aclarar que

excluye sujetos con antecedente de malignidad, por lo
que su extrapolacion para poblacion oncoldgica es limi-
tada®. Finalmente, el American Journal of Roentgenology
(AJR) publicé en el 2021 una revisién narrativa de un
panel de expertos, en donde informa que el riesgo de
malignidad de un nédulo pulmonar en un sujeto con
cancer extrapulmonar es muy elevado (hasta el 80%),
dentro de estos encontrandose metéstasis o tumores
primarios pulmonares de novo y haciendo énfasis en
la necesidad de estudio histopatoldgico en este escena-
rio clinico e individualizacién de la evaluacion del
riesgo de malignidad®. En la revisién de la literatura, no
se encontré un modelo validado para discriminar lesio-
nes metastasicas de tumores primarios pulmonares
de novo en individuos con antecedente de cancer
extrapulmonar.

Por ello, el objetivo de este estudio fue describir la
etiologia de los ndédulos pulmonares en sujetos con
cancer extrapulmonar diagnosticado y analizar las aso-
ciaciones entre los hallazgos radioldgicos y clinicos de
aquellos con etiologia maligna (tumores primarios pul-
monares de novo o metastasis), con el fin de optimizar
la estratificacién del riesgo oncoldgico de estas lesiones.

Método

El flujograma de metodologia y andlisis se muestra
en la figura 1.

Diseno y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo uni-
céntrico, cuyo objetivo fue describir y analizar, en adul-
tos con neoplasias extrapulmonares que durante el
diagndstico o seguimiento de su tumor primario presen-
taron uno 0 mas nodulos pulmonares, las variables
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Estudio observacional retrospectivo unicéntrico entre 2018-2023

Fuente de datos: base de datos del departamento de Cirugia de Térax del Instituto Nacional de Cancerologia (Bogoti — Colombia).

Identificacion de registros: 515 individuos con neoplasias extrapulmonares en quienes se identific uno o varios nédulos
pulmonares al momento de su diagnéstico o en el seguimiento.

Criterios de inclusién:
*  Edad > 18 afios
*  Diagnéstico confirmado de neoplasia extrapulmonar
*  Estudio histopatologico del nédulo pulmonar

Criterios de exclusion:
*  Mujeres embarazadas
*  Antecedente de cancer pulmonar
*  Granulomas pulmonares (Giinico hallazgo)
*  Masas pulmonares (lesiones >3 cm)
*  Imégenes diagnosticas no disponibles

Muestra incluida en el andlisis: 197 individuos

Recoleccion de la informacion:
- Variables sociodemograficas, antecedentes personales y caracteristicas clinicas a partir de la historia clinica institucional
- Informe radioldgico a partir del sistema de imagenes institucional
- Determinacion del nédulo pulmonar dominante (el de mayor riesgo de malignidad por caracteristicas radiologicas)

Revision experta de las imagenes diagnosticas

Anilisis de datos:
Resultados descriptivos
Concordancia entre el informe radiologico original, la revision experta de imagenes y la histopatologia
Modelo de regresion logistica para identificar factores asociados con malignidad del nodulo pulmonar dominante y discriminacion
entre tumor primario pulmonar de novo o metastasis

Fuente: autores.

Figura 1. Flujograma de metodologia y anélisis.

sociodemogréficas, antecedentes y caracteristicas clinicas
de los individuos; asi como los hallazgos radiolégicos y
el diagndstico histopatoldgico de los nddulos.

Fuente de datos y criterios de elegibilidad

La fuente de informacion fue la base de datos del
Departamento de Cirugia de Térax del Instituto Nacional
de Cancerologia (Bogota, Colombia). Se incluyeron
individuos > 18 afios con diagndstico de neoplasia
extrapulmonar en quienes, durante el abordaje de su
tumor primario (diagndstico o seguimiento), se identi-
fico al menos un nddulo pulmonar y que este contara
con estudio histopatoldgico (considerado el estandar
de referencia para establecer su causa). El periodo de
inclusion comprendié los afios 2018-2023. Se excluye-
ron: mujeres en estado de embarazo, sujetos con ante-
cedente de cancer pulmonar, granulomas calcificados
como unico hallazgo y casos sin disponibilidad de ima-
genes diagndsticas para revision.

Variables estudiadas y recoleccion de la
informacion

Las variables sociodemograficas (edad, sexo, lugar
de nacimiento, lugar de procedencia y ocupacion), los
antecedentes personales (consumo de sustancias psi-
coactivas, tabaquismo y exposicion a otros tdxicos
como asbesto y/o silice) y las caracteristicas clinicas
(diagndstico oncoldgico del tumor primario, estadio
TNM, intervalo de tiempo entre tumores, tratamiento
del tumor primario, suspensioén del tratamiento, tipo de
tratamiento recibido, recurrencia tumoral y mortalidad
durante la evaluacion del nédulo) se obtuvieron a partir
de la historia clinica institucional.

Evaluacion radioldgica

Se reviso el informe radioldgico de la primera tomo-
grafia de torax (tomografo multidetector con cortes de
1 mm y protocolo de tdrax) en la que se documentd el
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nodulo pulmonar y se identificé el nédulo dominante,
definido como aquel que fue sometido a estudio histo-
patoldgico por medio de biopsia o reseccion quirurgica.
Del informe se extrajeron las variables: tamario, latera-
lidad, localizacion lobar y segmentaria del nddulo.
Asimismo, la impresién diagndstica radioldgica se cate-
gorizé en tres grupos: benigno, maligno o indetermi-
nado. Posteriormente, las imagenes se sometieron a
una segunda lectura por un radiélogo con mas de cinco
afnos de experiencia en estudios imagenoldgicos para
el cancer, ciego al informe radioldgico original, quién
completd la caracterizacion del nddulo dominante
(tamafio, lateralidad, localizacién lobar y segmentaria,
relacion con la via aérea, forma, densidad/tipo, bordes
y calcificaciones) y emitié una nueva conclusion diag-
nostica, clasificada en las mismas tres categorias
(benigno, maligno o indeterminado).

Evaluacion histopatologica

Se revisé el reporte histopatoldgico, tomando en
cuenta la macroscopia, la microscopia y la inmunohis-
toquimica correspondiente al nddulo dominante, y de
acuerdo con este resultado se clasifico en tres catego-
rias: tumor primario pulmonar de novo, metastasis y
tumor benigno. Para los analisis inferenciales, la malig-
nidad histopatoldgica se definié como la presencia de
metéstasis o tumor primario pulmonar de novo.

Analisis estadistico

Se empleo el software R (versién 4.4.3) para todos los
analisis estadisticos. Las variables continuas se resumie-
ron mediante media + desviacién estandar (DE) o
mediana (y rango intercuartilico [RIC]), seguin normalidad
evaluada por la prueba de Shapiro-Wilk; las categdricas,
mediante frecuencias absolutas y relativas. Para identifi-
car factores predictivos de malignidad histopatoldgica
(definida como metastasis o tumor pulmonar primario
de novo), se ajustd un modelo de regresion logistica
univariante y multivariante con desenlace dicotémico.
Adicionalmente, se implementé una regresion logistica
multinomial (paquete nnet) para evaluar predictores de la
variable dependiente categérica: diagndstico histopatold-
gico del nddulo (benigno, metastasis y tumor pulmonar
primario de novo), con categoria de referencia «benigno».
Se estimaron odds ratios (OR) ajustados e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) como medida del efecto. La
seleccion de covariables en el andlisis ajustado combind
los resultados del andlisis bivariante (criterio estadistico)
y relevancia clinica. La bondad de ajuste se verificd

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas sociodemograficas n =197 (%)

Edad (afios) Mediana (RIC) 65.0
(54.0-74.0)
Sexo, n (%) Femenino 118 (59.9)
Masculino 79 (40.1)
Procedencia Bogota 125 (63.5)
Fuera de 72 (36.5)
Bogota
Activo laboralmente’ Si 105 (53.8)
No 91 (46.1)
Antecedentes Si 85 (43.1)
exposicionales”, n (%)
No 112 (56.9)
Tabaquismo, n (%) Expuesto 55 (27.9)

No expuesto 142 (72.1)

"Agrupa la exposicion al humo de biomasa, asbesto, silice y consumo de
sustancias psicoactivas. "Al momento del diagnéstico del nédulo pulmonar.
RIC: rango intercuartilico.

mediante pseudo-R? de Nagelkerke y prueba de Hosmer-
Lemeshow (p > 0.05); la multicolinealidad, mediante fac-
tor de inflacion de varianza (VIF < 5).

Finalmente, la concordancia se evalué mediante el
indice de kappa de Cohen (x), considerando tres com-
paraciones: 1) informe radioldgico vs. histopatologia;
2) revision radioldgica experta vs. histopatologia, y
3) informe radioldgico vs. revision radioldgica experta.
Para estas comparaciones se mantuvo la clasificacion
en tres categorias (benigno, maligno o indeterminado)
y la clasificacion histopatolégica descrita previamente.

Resultados

Se evaluaron 197 individuos, los cuales tuvieron una
mediana de edad de 65 afios (RIC: 54-74 afos), siendo
en su mayoria mayores de 65 afios (50.8%) y con un
predominio del sexo femenino (59.9%). El 36.5% de los
sujetos procedian de lugares diferentes a la capital del
pais (Bogota D.C.), el 53.8% de ellos se encontraban
laboralmente activos al momento del diagndstico del
nédulo pulmonar y el 27.9% de los sujetos tuvieron
exposicion al tabaquismo (Tabla 1). El 95.9% de los
individuos tenian como diagndstico de base un tumor
de drganos sodlidos, siendo los mas comunes los ubi-
cados en el tracto digestivo inferior (18.5%), los tumo-
res de mama (14.8%) y en los 6rganos genitales
femeninos (9.5%) (Tabla 2 y Fig. 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas clinicas n =197 (%)

Diagnéstico oncoldgico, n (%)

Ubicacion del tumor primario, n (%)

Estadificacion, n (%)

Tratamiento activo, n (%)

Diagnéstico oncoldgico segtin érgano, n (%)

Salido

Hematolégico

Abdomen

Cabeza y cuello

Extremidades y faneras

Pelvis

Térax

Otras

Compromiso local

Compromiso locorregional

Enfermedad avanzada

No aplica

Si

Quimioterapia

Quimioterapia + radioterapia

Radioterapia

Otros™

No

Sélido

Tumores de la mama

Tumores de la piel

Tumores de labio, cavidad bucal y faringe
Tumores de las glandulas endocrinas
Tumores de las vias urinarias y el rifion
Tumores de los huesos y los cartilagos
Tumores de los 6rganos digestivos inferiores
Tumores de los 6rganos digestivos superiores
Tumores de los 6rganos genitales femeninos
Tumores de los 6rganos genitales masculinos
Tumores de sitios indeterminados

Tumores de tejidos mesoteliales y de los tejidos blandos
Tumores de 6rganos respiratorios e intratoracicos
Tumores del ojo, encéfalo y otros sitios del SNC
Hematolégico

Maltoma géstrico

Tumores malignos del tejido linfatico, de 6rganos
hematopoyéticos y tejidos afines

189 (95.9)
8 (4.10)
48 (24.4)
25 (12.7)
40 (20.3)
31(15.7)
43(21.8)
10 (5.10)
116 (58.9)
39 (19.8)
33 (16.8)
9 (4.60)
166 (84.3)
61(36.7)
72 (43.4)
7(4.22)
26 (15.7)
31(15.7)
189 (95.9)
28 (14.8)
15 (7.94)
9 (4.76)
16 (8.47)
13 (6.60)
11 (5.82)
35 (18.5)
10 (5.29)
18 (9.52)
13 (6.88)
1(0.53)
14 (7.41)
4(2.12)
2 (1.06)
8 (4.10)
1(12.5)
7(81.5)

(Continia)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas (continuacion)

Suspension del tratamiento’, n (%) Si
No

Tiempo diagnéstico entre patologias (meses)

Mediana en meses (RIC)

26 (13.2)
171 (86.8)
13.2 (2.00-39.0)

Tiempo diagndstico entre patologias (meses) <6 71 (36.0)
6-12 23 (11.7)
212 103 (52.3)
Recurrencia tumoral, n (%) Si 58 (29.4)
No 139 (70.6)
*Agrupa hormonoterapia, inmunoterapia y terapia dirigida.
Mratamiento oncoldgico del tumor primario extrapulmonar.
RIC: rango intercuartilico; SNC: sistema nervioso central.
Patologia_Grupos
8
Otros =M«m:n's::sis

Tumores de las glandulas endocrinas

Tumores de las vias urinarias y el rifion

i B

Tumores de los org, g
Tumores de los organos genitales masculinos
Tumores de la mama

Tumores de tejidos mesoteliales y de los tejidos blandos

Diagnéstico oncolégico

Tumores de la piel
Tumores de los organos digestivos inferiores

Tumores de los organos digestivos superiores

1459
B Tumor primario pulmonar
[5.14]
£ 5]

0.0% 20.0%

Porcentaje

Figura 2. Etiologia del nddulo pulmonar segln antecedente de diagndstico oncoldgico.

En cuanto al tratamiento recibido para el tumor prima-
rio al momento de la deteccién del noédulo, el 36.7% de
los individuos estaba recibiendo tratamiento con quimio-
terapia, el 43.4% con quimioterapia y radioterapia y el
4.2% con radioterapia exclusivamente. El 13.2% tuvo
suspension del tratamiento durante la evaluacion (no
asociado a este), el 15.7% no tenia tratamiento oncol6-
gico dirigido y el 29.4% tuvo recurrencia del tumor pri-
mario. Se calculd el intervalo de tiempo entre el
diagnostico inicial del tumor primario y la deteccién del
nodulo pulmonar, encontrando una mediana de 13.2
meses, con el 52.3% de los casos presentandose des-
pués de 1 afio de seguimiento (Tabla 2).

El 61.9% de los nddulos pulmonares fueron mdltiples,
pero las caracteristicas descritas a continuacién corres-
ponden al nédulo pulmonar dominante; en cuanto al

tamafio, la media fue de 16.4 mm (DE: 11.5 mm), la
mayoria fueron solidos (88.8%), mayores de 8 mm
(80.7%) y su forma fue descrita como indeterminada
en el 45.7% de los casos; solo el 4.1% tenian calcifica-
ciones y sus bordes fueron predominantemente lisos
(32.5%) o lobulados (25.9%). Solamente a 25 (12.7%)
pacientes se les realiz6 tomografia por emisién de
positrones con 18 fluorodesoxiglucosa (PET/CT-FDG-18)
para la evaluacion del nédulo pulmonar. En el informe
inicial de radiologia, el 45.2% de los nddulos se infor-
maron como sugestivos de ser metastasicos, el 41.1%
como indeterminados y el 4.1% como posibles tumores
primarios pulmonares (Tabla 3).

La conducta inicial frente al ndédulo pulmonar anali-
zado fue en un 53.8% de los casos manejo quirdrgico
directo, el 16.2% fueron llevados a biopsias (percutaneas

271



NeumoL Cir Torax. 2025;84(4)

Tabla 3. Caracteristicas radiol6gicas de los nddulos

pulmonares

Caracteristica del nodulo pulmonar

Maltiple
Unico

Lateralidad
Derecha
lzquierda

Lébulo inferior
Lobulo superior
Lébulo medio

Periférico
Central

Ubicacion
Subpleural
Pericisural
Otra ubicacion

Densidad
Sélido
Subsélido
Parcialmente solido

Vidrio esmerilado puro

Forma del nédulo
Indeterminado
Ovalado
Redondo
Triangular o poligonal

Bordes del nédulo
Liso
Lobulado
Irregular
Espiculado

Patréon de calcificacion
Ninguno
Excéntrica
Puntiforme
Central
Difusa

Cola pleural
No
Si

Vaso nutricio
No
Si

Retraccion pleural
No
Si

Realce con el medio de contraste

No
Si

Halo periférico
No
Si
Cavitacion
No
Si

RIC: rango intercuartilico.

122 (61.9)
75 (38.1)

101 (51.3)
96 (48.7)

94 (47.7)
86 (43.7)
17 (8.6)

147 (74.6)
50 (25.4)

70 (35.5)
21 (10.7)
106 (53.8)

175 (88.8)
22(11.2)
18(9.1)
4(20)

90 (45.7)

57 (28.9)

48 (24.4)
2(1.0)

64 (32.5)
51 (25.9)
48 (24.4)
34 (17.3)

189 (95.9)
2 (1.0
2(1.0)
2 (1.0
2(1.0)

171 (86.8)
26 (13.2)

156 (79.2)
41 (20.8)

176 (89.3)
21 (10.7)

144 (73.1)
53 (26.9)

185 (93.9)
12 (6.1)

182 (92.4)
15 (7.6)

0 endoscopicas) y el 30.0% se dejaron en vigilancia,
pero todos fueron finalmente llevados a cirugia o biopsia
por cambios durante su seguimiento. De los pacientes
llevados a cirugia, el procedimiento més frecuentemente
realizado fue la reseccién en cufia pulmonar (69.8%),
seguido de la segmentectomia (20.8%). El diagndstico
histopatolégico mostré que hubo 142 nédulos pulmonares
malignos (72.1%), 33 (16.8%) fueron tumores primarios
pulmonares y 109 restantes fueron metastasis (55.3%),
asi como 53 nddulos fueron secundarios a etiologias
benignas (26.9%). De los 75 pacientes con nddulo unico,
16 (21.3%) eran primarios pulmonares, 27 (36.0%)
metastasis y 32 (42.7%) eran benignos (Tabla 4).

En el andlisis ajustado mediante regresion logistica
con desenlace dicotdmico, se encontrd que hubo una
asociacion entre sexo femenino (OR: 2.30; IC 95%:
1.01-5.20; p = 0.047), nédulos multiples (OR: 3.06;
IC 95%: 1.43-6.55; p = 0.004), los bordes lobulados del
nédulo pulmonar (OR: 8.47; IC 95%: 2.17-33.08;
p = 0.002) y un intervalo de tiempo entre el diagndstico
del tumor primario y la deteccién del nddulo pulmonar
mayor de 12 meses (OR: 2.56; IC 95%: 1.09-6.02;
p = 0.031) con la etiologia de malignidad (metastasis o
primarios pulmonares) (Fig. 3). Por otro lado, mediante
el andlisis de regresion logistica multinomial, se encon-
tré que hubo una asociacién entre los nédulos multi-
ples (OR: 3.88; IC 95%: 1.72-8.75; p < 0.01), los bordes
lobulados del nédulo pulmonar (OR: 9.23; IC 95%:
2.20-38.6; p < 0.01) y un intervalo de tiempo entre el
diagndstico del tumor primario y la deteccion del nédulo
pulmonar mayor de 12 meses (OR: 2.82; IC 95%: 1.14-
7.00; p = 0.025) con la etiologia de metastasis. Mientras
tanto, se encontré que hubo una asociacion entre el
sexo femenino (OR: 3.91; IC 95%: 1.21-12.7; p < 0.01),
los ndédulos subsolidos (OR: 6.08; IC 95%: 1.25-29.6;
p = 0.025), los bordes lobulados (OR: 6.77; IC 95%:
1.04-44.1; p = 0.045) y los bordes espiculados de los
nodulos (OR: 5.74; IC 95%: 1.03-32.1; p = 0.045) con
la etiologia de primario pulmonar (Tabla 5).

Finalmente, se evalud la concordancia entre el informe
radioldgico inicial frente a la revisién por un radiélogo
experto, contrastado con el reporte histopatoldgico de
nédulo pulmonar maligno (metéstasis y tumores prima-
rios pulmonares). La concordancia entre el informe
radioldgico inicial y la revision radiolégica experta fue
solo del k = 0.13 (IC 95%: 0.002-0.26; p = 0.04); en
cuanto al informe radioldgico frente al resultado histopa-
tologico del k = 0.18 (IC 95%: 0.06-0.30; p < 0.01) y de
la revision de la imagen con la histopatologia del « = 0.48
(IC 95%: 0.35-0.61; p < 0.01), confirmandose con el valor
del grado de significacién (p) obtenido (p < 0.05) que el
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Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas de los nddulos

pulmonares

Caracteristicas de la biopsia

Cirugia 106 (53.8)
Tipo de cirugia Cufia 74 (69.8)
Segmentectomia 22 (20.8)
Lobectomia 10 (9.4)
Necesidad de otra Si 0(0)
biopsia No 106 (100)
Confirmacion Benigno 32 (30.2)
histopatoldgica Primario pulmonar 17 (16.0)
del nédulo Metéastasis 57 (53.8)
Biopsia no quirlrgica 32 (16.2)
Tipo de Percutanea guiada 25 (78.2)
procedimiento por imagenes 7(21.8)
Transbronquial
guiada por
broncoscopia
Necesidad de otra Si 3(9.38)
biopsia No 29 (90.6)
Confirmacion Benigno 11 (34.4)
histopatoldgica del Primario pulmonar 3(9.4)
nodulo Metéastasis 18 (56.2)
Vigilancia 59 (30.0)
Namero de TC de 2 36 (61.0)
torax realizadas 3 16 (27.1)
>4 7(11.9)
Tiempo entre la 1.7y Mediana (RIC) 95 (66.0-188.5)
2.2 TC de torax* (dias)
Tiempo entre la 2.7y Mediana (RIC) 116 (91.5-394.0)
3.2 TC de torax' (dias)
Tiempo entre la 1.7y Mediana (RIC) 284 (194.8-
32 TC de torax" (dias) 711.0)
Cambio de conducta  Cirugia 50 (84.6)
Biopsia 9(15.2)
Confirmacion Benigno 10 (17.0)
histopatoldgica Primario pulmonar 12 (20.4)
del nédulo Metastasis 34 (57.6)

*n =4 sin TC en el segundo control.
™n = 41 sin TC en el segundo y tercer control.
RIC: rango intercuartilico; TC: tomografia computarizada.

valor de kappa calculado es significativamente diferente de
cero y que dicha concordancia no se debe al azar, siendo
moderada segun la clasificacion de Landis y Koch (1977).

Discusion
El manejo de los ndédulos pulmonares en sujetos con
cancer extrapulmonar no esta claramente definido y

guias como la de Fleischner Society para nddulo pul-
monar incidental no son extrapolables®, su causa
puede ser benigna o maligna, ya sea por un tumor
primario del pulmén o por enfermedad metastasica. El
tamafio sigue siendo un determinante clave en los
nodulos pulmonares, inclusive en pacientes con ante-
cedente de cancer, dado que a pesar de todas las
caracteristicas que se pueden describir, este es un
factor independiente asociado con la malignidad®. Sin
embargo, hoy en dia existen limitaciones en cuanto a
las mediciones de los nddulos dada su variabilidad en
la forma de medicion y asi su capacidad predictiva en
relacion con las neoplasias®. En la poblacién evaluada
se logré identificar una tendencia hacia la malignidad
en nodulos pulmonares mayores de 8 mm, pero no se
encontro significancia estadistica.

La PET/CT-FDG-18 ha demostrado ser una herramienta
clave en el diagndstico y estadificacion de los individuos
con cancer que permite profundizar en la evaluacion de
los nddulos pulmonares, siendo un estudio que permite
excluir con buena fiabilidad la presencia de malignidad’.
En esta serie, solo al 12.7% de los pacientes se les rea-
liz6 PET/CT-FDG-18 para la evaluacién de sus nddulos
pulmonares, a pesar de que mas del 80% de los pacien-
tes tenian noédulos mayores de 8 mm. Esta baja utiliza-
cion podria explicarse por dificultades administrativas del
sistema?®, lo que retarda la toma de decisiones clinicas
en este grupo de pacientes.

En relacién con el abordaje inicial de los individuos
evaluados, se identificd que en el 30% de los casos se
optd por vigilancia imagenoldgica inicial del nédulo pul-
monar analizado. De estos sujetos, aproximadamente el
90% requirié al menos tres tomografias (incluyendo la
inicial) con una mediana del intervalo de tiempo entre
estudios de 3-4 meses, antes de tomar la decision de
obtener diagndstico histopatoldgico. Llamativamente,
casi el 80% de los casos correspondieron finalmente a
lesiones malignas, subrayando la relevancia del segui-
miento radiolégico riguroso y la complejidad de la deci-
sién clinica que se enfrenta.

El origen de las metastasis pulmonares es variado,
pero en la literatura se describen algunos tumores que
tienen preferencia por diseminarse al pulmén, tales
como: sarcomas (36%), teratoma (37%), tumores de
cabeza y cuello (24%) y cancer de colon (10%), entre
otros®. En esta observacion, se identificé que el origen
de las metdstasis fue predominantemente de drganos
del tracto digestivo inferior (18.5%), seguido de tumores
de mama (14.8%) y tumores de drganos genitales
femeninos (9.5%).
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Caracteristica N* de casos OR (95% CI) No ajustado p-valor ustado -valor
Edad (afos) 4

<65 o7 ] Ref Ref

265 100 - 1.10 (0.59, 2.05) 0.770 | 0.84 (0.36, 2.00) 0.698
Sexo t

Masculino 79 ] Ref Ref

Femenino 18 = - 1.85 (0.99, 3.47) 0.056 | 2.30(1.01,5.20) 0.047
Tabaquismo X

No expuesto 142 B Ref Ref

Expuesto 55 R 1.05 (0.52, 2.10) 0.900 1.20 (0.47, 3.03) 0.706
Tumor primario E

Hemaltolgico 8 n Rel Rel

Sélido 189 - 4.63 (1.07, 20.10) 0.041 4.02 (0.59, 27.12) 0.154
Tratamiento activo (tumor primario) H

Ninguno 31 L Rel Rel

Otros 26 —_— ., 0.76 (0.26, 2.27) 0.625 0.44 (0.11, 1.69) 0.231

aTt 61 ] 0.98 (0.39, 2.46) 0.959 | 0.84(0.29,3.04) 0.922

QT + RT/RT en monoterapia 79 —t—, 2.03 (0.79, 5.20) 0138 | 1.65(0.49,554) 0.420
Tiempe Dx entre patologias '

<6 T n Ref Rel

[6-12) 23 —_— . —— 0.50 (0.19, 1.29) 0.151 0.35(0.10, 1.22) 0.101

212 103 [ — 2,57 (1.27, 5.19) 0.008 | 2.56(1.09,6.02) 0.031
Nimero de nodulos i

Nédulo Gnico 75 [ | Ref Refl

Multiples nédules 122 } —— 3.20 (1.68, 6.10) <0.001 3.06 (143, 8.55) 0.004
Tipo de nodulo (segin densidad) '

Sdlido 175 ] Ref Rel

Subsalido 22 ——— 1.36 (0.48, 3.89) 0.566 1.87 (0.52, 6.70) 0.339
Bordes del nodulo '

Lisos 64 ™ Ref Rel

Espiculados k2 —h - 2.08 (0.82, 5.32) 0.125 | 2.09(0.60.7.29) 0.245

Irregulares 48 e 1.17 (0.54, 2.54) 0693 | 1.19(0.44,3.22) 0.731

Lobulados 51 T —_—— 5.90 (2.06, 16.86) <0.001 | 8.47(2.17, 33.08) 0.002
Calcificacion del nodule !

Si 8 n Ref Ref

No 189 ¥ - 2.71 (0,65, 11.22) 0470 | 2.31(0.36, 14.61) 0.375
Medidas axiales del nodulo x

<6 14 B Ref Ref

[6-8) 24 gy i 1.50 (0.39, 5.83) 0.558 | 1.96(0.36, 10.84) 0.438

z8 159 ey 2,16 (0.71, 6.59) 0177 2.29(0.52,10.14) 0.273
Hallazgos adicionales !

No a7 ] Ref Rel

Si 100 . . - —;—.— . — . . . 203 (1.07, 384) 0.028 1.37 (0.59, 3.20) 0.468

005 01 0.2 [i5:3 1 2 ] 10 20 50

Figura 3. Forest plot. resultados de los andlisis de regresion logistica no ajustada y ajustada para factores de riesgo
asociados a la malignidad del nddulo pulmonar en pacientes con neoplasias malignas extrapulmonares (desenlace

dicotomico).

Existe asociacion entre estadios tumorales avanza-
dos y la presencia de metastasis pulmonares; la serie
de Hong et al. mostré que los sarcomas de tejidos
blandos con mayor grado histolédgico o mayor tamafo
tumoral se correlacionaron con un incremento en el
riesgo de diseminacion pulmonar'®. En este estudio, se
encontrd que la mayoria de los pacientes presentaban
tumores en estadios tempranos o con compromiso
local (58.9%), la discrepancia con la literatura puede
atribuirse a la heterogeneidad de la poblacién incluida
en la cohorte, en donde se incluyeron todo tipo de
neoplasias (incluidas las hematoldgicas) que reflejan
la complejidad de esta situacion clinica.

En la poblacién general, se ha encontrado que el
10% de los nodulos pulmonares con tamafo superior
a 8 mm corresponden a cancer de pulmén, compar-
tiendo factores de riesgo con otras neoplasias, como
el tabaquismo'’. En Colombia, una serie de casos de
cancer de mama reportdé que el 16.4% de los nédulos
pulmonares resecados correspondia a tumores prima-
rios pulmonares, y que en el 2% de los sujetos podrian
coexistir néddulos pulmonares metastasicos y tumores

primarios pulmonares'?. En EE.UU., para el 2006 ya
existian cohortes que demostraban una presencia
importante de neoplasias primarias pulmonares en
sujetos con cancer extrapulmonar, asociando los nddu-
los pulmonares soélidos no calcificados a tumores pri-
marios pulmonares (21.2%), mas que a enfermedad
metastasica'®.

Por otro lado, los sujetos con cancer extrapulmonar
por la misma enfermedad y la inmunosupresion deri-
vada del tratamiento oncoespecifico, pueden desarro-
llar procesos inflamatorios/infecciosos a nivel pulmonar
como causa de los nddulos pulmonares™. Al evaluar
este problema, se encuentra que el 75% de los sujetos
pueden tener nddulos al momento del diagndstico del
tumor primario (de 2-49 mm) y el 80% pueden ser de
etiologia benigna, especialmente los menores a 10 mm
o los de localizacién subpleural’>'®. Inclusive, en los sar-
comas de tejidos blandos de alto grado, se ha reportado
que el 39% los individuos tenian ndédulos pulmonares al
momento del diagndstico y el 69% correspondieron a
lesiones benignas'”. En este estudio se logrd identificar
que un 26.9% de nodulos pulmonares fueron benignos
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Tabla 5. Resultados del modelo de regresion logistica multinomial para predictores de diagnostico histopatoldgico

en nodulos pulmonares (benigno, metastasis o tumor primario de novo)

Caracteristica

OR (IC 95%)

Benigno vs. metastasis

Benigno vs. primario pulmonar

Edad

< 65 afios Ref.

> 65 afios 0.64 (0.26-1.59)
Sexo

Masculino Ref.

Femenino 1.99 (0.84-4.74)
Tabaquismo

No Ref.

Si 1.09 (0.41-2.92)

Tumor primario
Hematolégico Ref.

Solido 6.67 (0.79-56.6)
Tratamiento activo (tumor primario)

Ninguno Ref.

Otros 0.63 (0.14-2.74)

aTt 1.36 (0.38-4.85)

QT+RT/RT monoterapia 2.71 (0.72-10.1)
Tiempo diagnéstico entre primario y nédulo

< 6 meses Ref.

6-12 meses 0.27 (0.07-1.10)

> 12 meses 2.82 (1.14-7.00)

NQmero de nodulos
Unico Ref.

Multiple 3.88 (1.72-8.75)
Tipo de nédulo

Sélido Ref.

Subsdlido 0.87 (0.21-3.63)

Bordes del nddulo

Lisos Ref.

Espiculados 1.17 (0.31-4.39)
Irregulares 1.20 (0.42-3.44)
Lobulados 9.23 (2.20-38.6)

Calcificacion del nédulo
Si Ref.
No 2.26 (0.33-15.5)

Tamafo del nédulo
<6 mm Ref.
6-8 mm 1.74 (0.28-10.7)
>8 mm 2.44 (0.51-11.7)

Hallazgos adicionales en la tomografia
No Ref.
Si 1.34 (0.55-3.31)

| ween [

Ref.

0.30 1.91 (0.56-6.58) 0.30
Ref.

0.12 3.91(1.21-12.7) < 0.01
Ref.

0.90 1.46 (0.44-4.90) 0.50
Ref.

0.082 1.37 (0.11-16.4) 0.80
Ref.

0.50 0.36 (0.06-2.12) 0.30

0.60 0.42 (0.09-1.95) 0.30

0.14 0.68 (0.15-3.08) 0.60
Ref.

0.068 0.47 (0.09-2.50) 0.40

0.025 1.77 (0.54-5.75) 0.30
Ref.

< 0.01 1.74 (0.61-4.99) 0.30
Ref.

0.80 6.08 (1.25-29.6) 0.025
Ref.

0.80 5.74 (1.03-32.1) 0.047

0.70 1.19 (0.22-6.34) 0.80

< 0.01 6.77 (1.04-44.1) 0.045
Ref.

0.40 NE
Ref.

0.50 2.67 (0.15-47.9) 0.50
0.30 1.77 (0.13-24.8) 0.70
Ref.

0.50 1.35 (0.42-4.29) 0.60

OR: odds ratio; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Ref.: dato de referencia; IC: intervalo de confianza; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; Dx: diagndstico; NE: no estimable.

a pesar de que la evaluacion clinica e imagenoldgica
fue sugestiva de malignidad, pero no se encontraron
caracteristicas radioldgicas especificas que permitieran
excluir un origen maligno.

En 2016, Caparica et al.'® publicaron un estudio retros-
pectivo unicéntrico en Brasil, incluyeron 228 pacientes

con neoplasias extrapulmonares sometidos a biopsia
percutanea entre 2011 y 2013, de los cuales el 64.0%
tuvieron metastasis, el 26.3% un tumor primario pulmonar
y el 9.6% tuvieron resultados benignos. Encontraron en
el andlisis que la presencia de nddulos pulmonares
multiples (> 5 mm) (OR: 5.08; IC 95%: 2.62-9.84;
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p < 0.001), cavitados o con necrosis (OR: 2.90; IC 95%:
1.03-8.21; p = 0.04) fueron las dos caracteristicas asocia-
das con mayor probabilidad de enfermedad metastasica.
En esta cohorte, la causa predominante de los nédulos
pulmonares fue metastasica (55.3%), mientras que los
tumores primarios pulmonares representaron un menor
porcentaje (16.8%); también se observo una asociacion
entre la presencia de nddulos pulmonares multiples y el
origen metastasico. En contraste, no se evidencié rela-
cion entre la cavitacién y la malignidad, lo que esta rela-
cionado a su baja frecuencia en la muestra (solo el 7.6%
de los nddulos se encontraban cavitados).

De manera similar, Mery et al.’® analizaron 1,104
pacientes clasificados en tres grupos segun sus ante-
cedentes oncoldgicos. Nuestro interés se centra en el
grupo 3 (n = 288 [26%]), correspondiente a sujetos con
antecedentes de cancer extrapulmonar. En este grupo
describieron que el 79% de estos pacientes presentaron
lesiones malignas, hallando que los sujetos con tumo-
res de la mama o la prostata tuvieron menor incidencia
de metastasis y mayor frecuencia de tumores primarios
pulmonares. En contraste, los hallazgos de este estu-
dio mostraron que la mayor cantidad de nédulos pulmo-
nares metastasicos fueron originados en tumores del
tracto genital femenino, mientras que la mayor cantidad
de tumores primarios pulmonares se encontré en tumo-
res de la mama. Esta divergencia puede reflejar diferen-
cias en los patrones regionales de presentacion del
cancer y de la misma biologia tumoral en los territorios.

Adicionalmente, Kokhar et al.'®, entre los afios 1999
y 2001 en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
incluyeron 151 pacientes con nddulos pulmonares no
calcificados de pacientes con neoplasias extrapulmo-
nares. En el andlisis univariante encontraron que el
tamafo del nddulo, la exposicion a tabaco y nddulo
Unico eran caracteristicas que aumentaban la probabi-
lidad de malignidad y en el andlisis multivariante solo
el tamafio (OR: 1.07; IC 95%: 1.03-1.12; p = 0.001) y la
exposicion a tabaco (OR: 1.21; IC 95%: 1.05-1.38;
p = 0.007) fueron predictivos de malignidad. En nuestra
serie, ni el tamafio ni la exposicion a tabaco fueron
caracteristicas asociadas a malignidad en el modelo
de regresion logistica, una posible causa puede ser el
bajo nimero de pacientes que indicaron exposicion al
tabaquismo en la cohorte (27.9%).

Por ultimo, Quint et al.2° entre 1994 y 1999 revisaron
149 historias clinicas de pacientes con neoplasias
extrapulmonares que tuviesen un noédulo pulmonar
solitario. Encontraron que los pacientes fumadores
tuvieron mas riesgo de que la lesion fuese un tumor

primario pulmonar y no una metastasis (3.5 veces méas
riesgo). En nuestra serie, que incluyd 75 pacientes
(88.1%) con nddulo pulmonar Unico: 21.3% primarios
pulmonares y 36.0% metastasis, no se encontrd asocia-
cion en la combinacion de tabaquismo y nédulo pulmo-
nar solitario.

Asimismo, este estudio identificé un mayor riesgo de
presentar lesiones pulmonares metastasicas en el sexo
femenino, lo cual no ha sido evidente en otras series.
Esta situacion se puede explicar desde la perspectiva
bioldgica de los tumores hormonodependientes; los
estrégenos desempefan un papel determinante en la
tumorogénesis y en el desarrollo de lesiones metasta-
sicas, debido a su influencia sobre el factor derivado
del estroma (SDF-1a) y la proliferacién de fibroblastos
asociados al cancer®'. También existe informacion al
respecto de la relacion sobre el sexo femenino y la
posibilidad de inmunosupresién pulmonar que conlleve
a un favorecimiento del crecimiento de tumores en este
organo?®?. Los nddulos pulmonares muiltiples se han
vinculado con frecuencia a enfermedad metastésica,
como en series de cancer de colon, la presencia de
nédulos pulmonares mdltiples con bordes irregulares es
una combinacién altamente sugestiva de metastasis?®.
En esta serie uno de los factores asociados a enfer-
medad metastasica pulmonar fue la presencia de
nodulos multiples. Los bordes de los nddulos son una
caracteristica importante al momento de predecir la
malignidad, asi lo han mostrado estudios en donde se
encontrd que sujetos con neoplasias extrapulmonares
que tuvieron nddulos con bordes lobulados o lisos tenian
una asociacion directa con enfermedad metastasica®.
En este trabajo se encontrd que los bordes lobulados
correspondian a un factor de riesgo para malignidad.

Los intervalos de tiempo entre diagndstico del tumor
primario y la detecciéon de los nédulos pulmonares
pueden contribuir al diagndstico de malignidad, para
los melanomas se ha reportado una probabilidad de
un 94% de tener metastasis cuando estos nddulos de
intervalo se presentan en el primer afio de trata-
miento®s. En este estudio se encontrd que la presenta-
cion de un nddulo pulmonar posterior a 12 meses era
altamente sugestiva de enfermedad metastasica. Es
importante tener en cuenta la densidad del nddulo, los
nddulos subsolidos en sujetos con neoplasias extrapul-
monares con frecuencia se asocian con tumores prima-
rios pulmonares o lesiones premalignas, descrito asi en
2008 por Park et al.?s. En este estudio se encontr6 de
forma similar una asociacién directa entre lesiones



N.F. Torres-Espafa et al. Nédulos pulmonares en cancer extrapulmonar

pulmonares subsoélidas y diagndstico de neoplasias
primarias pulmonares.

Finalmente, la correlacién entre los hallazgos radio-
l6gicos y el estudio histopatoldgico mejord con la revi-
sion experta de las imagenes; este resultado esta
acorde con la informada por Nordholm-Carstensen, en
donde se mostrd que la revision por radidlogos toraci-
cos de las imagenes mejoraba la correlacion entre el
diagndstico imagenoldgico y la histopatologia (método
de referencia)?’; practica que consideramos indispen-
sable al momento de tomar una decision frente al abor-
daje de los nodulos pulmonares en pacientes con
neoplasias extrapulmonares.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones, entre ellas
su disefo retrospectivo, unicéntrico y con una muestra
limitada, ademas de un bajo porcentaje de utilizacion
de la PET/CT-FDG18 para la caracterizaciéon de los
nédulos pulmonares. No obstante, se destaca por su
descripcion detallada de las caracteristicas radioldgi-
cas de los nédulos pulmonares y la revision radiolégica
experta, aportando solidez a los hallazgos y brindando
informacion relevante para la evaluacion y el manejo
de este problema clinico.

Conclusiones

Este estudio ofrece una vision integral de sujetos con
neoplasias extrapulmonares que desarrollaron nédulos
pulmonares. Entre los hallazgos mas relevantes, se
identificaron factores asociados a malignidad como: el
sexo femenino, nédulos pulmonares multiples, bordes
lobulados del nddulo y un intervalo mayor a 12 meses
entre el diagnostico del tumor primario y la deteccion
del nédulo pulmonar. Este trabajo resalta el valor de
un analisis radioldgico experto, dado que la revision de
las imagenes mejoro la concordancia diagndstica con
los hallazgos patoldgicos. El conjunto de resultados
obtenidos aporta significativamente al entendimiento
de este problema clinico y sienta las bases para inves-
tigaciones futuras.
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les se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud. Esta es
una investigacion que no tiene riesgos éticos para los
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pectivas, en la que no se realizara intervencion alguna.
Fue sometido y aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Cancerologia en abril de 2024
mediante el acta N°0008-24.
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