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Resumen

Introduccion: Los pacientes con cdncer de pulmoén han sido poco caracterizados en Co-
lombia.

Métodos: Este estudio de corte transversal describe los pacientes con cdncer primario
de pulmdn no hematolinfoide atendidos en el centro de experticia en oncologia tordci-
ca de la Fundacion Neumoldgica Colombiana entre enero de 2019 y agosto de 2023.
Se evaluaron caracteristicas demogrdficas, factores de riesgo, comorbilidades, funcién
pulmonar, histologia, estadio, y tiempo al diagndstico y al tratamiento. Adicionalmente,
en aquellos con carcinomas pulmonares de célula no pequefia (CPCNP), se evalud per-
filamiento gendmico y expresion de PD-L1.

Resultados: De 163 pacientes con cdnceres primarios pulmonares, 59,5% eran muje-
resy 49,7% no tenian historia de consumo de cigarrillo, 41,7% tenian alguna comorbili-
dad cardiopulmonar. Los CPCNP fueron 88,3%, los tumores neuroendocrinos 6,7%y los
carcinomas neuroendocrinos 4,3%. El 31,2% de los CPCNP fueron estadio lo lly 43,1%
fueron estadio IV. Se encontraron mutaciones accionables en 51,9% (42/81) de los pa-
cientes con CPCNP evaluados para al menos una mutacién; las mds frecuentes fueron
mutaciones de EGFR encontradas en 42,0% (34/81). La mediana de tiempo al diagnds-
tico fue de 54 dias y al tratamiento de 46 dias.
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Conclusiones: El sexo femenino, la ausencia de historia de consumo de cigarrillo y las
mutaciones accionables fueron mds frecuentes que lo reportado en estudios previos en
Colombia. El tiempo hasta el diagndstico y el tratamiento fue mds prolongado que lo es-
timado por los organismos oficiales nacionales.

Palabras clave: estudios transversales; neoplasias de pulmdn; comorbilidad; pruebas genéticas; diagndstico

retrasado; retraso del tratamiento.

Abstract

Introduction: Lung cancer patients have rarely been characterized in Colombia.
Methods: This cross-sectional study describes all patients with non-hematolymphoid
primary lung malignancies who attended the thoracic oncology expert center at Fun-
dacion Neumoldgica Colombiana between January 2019 and August 2023. Demogra-
phics, risk factors, comorbidities, lung function, histology, staging, and time to diagnosis
and treatment were evaluated. Additionally, genomic profiling and PD-L1 expression
were assessed in patients with Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC).

Results: Of 163 patients with primary lung cancer, 59.5% were women and 49.7% had
no history of tobacco consumption. 41.7% had a cardiopulmonary comorbidity. NSCLC
accounted for 88.3%, neuroendocrine tumors 6.7% and neuroendocrine carcinomas
4.3%. 31.2 % of NSCLC were stage | or Il and 43.1 % were stage IV. A targetable muta-
tion was found in 51.9% (42/81) of patients with NSCLC tested for at least one of them.
EGFR mutations were found in 42.0% (34/81) of patients tested, making it the most fre-
quent targetable mutation. The median time to diagnosis was 54 days and to treatment
was 46 days.

Conclusions: Female sex, absence of tobacco consumption history and targetable mu-
tations were more frequent than previously reported in Colombia. The time to diagnosis
and treatment was longer than estimated by local government agencies.

Keywords: cross-sectional studies; lung neoplasms; comorbidity; genetic testing; delayed diagnosis; treatment

delay.

Introduccion

El cdncer de pulmon es el mds letal de los 10 cdnceres mds frecuentes en Colombia y el quinto en
incidencia.! A nivel global, se ha descrito heterogeneidad en los fenotipos de los pacientes y de
su enfermedad, asi como en las caracteristicas gendmicas de los tumores. Esto subraya la nece-
sidad de contar con datos locales. Los pacientes con cdncer de pulmdn han sido poco caracteri-
zados en Colombia. Este estudio pretende caracterizar desde el punto de vista clinico, patoldgico
y molecular a los pacientes con cdncer primario pulmonar atendidos en el centro de experticia en
oncologia tordcica de una institucion respiratoria en Bogotd, asi como el tiempo que tardaron en
ser diagnosticados y en recibir tratamiento. Reconocemos que la poblacién atendida en un Uni-
co centro no es representativa de la poblacién general del pais. Aun asi, en ausencia de registros
nacionales confiables, aporta informacién preliminar que permite aproximarse a la realidad de
la patologia en subregiones y centros de similares caracteristicas.

Materiales y métodos:

Disefio del estudio y participantes: Fundacién Neumoldgica Colombiana es una clinica ambu-
latoria en Bogotd especializada en medicina respiratoria. Tiene un servicio de neumologia in-
tervencionista que realiza broncoscopia flexible, EBUS radial y lineal, y broncoscopia rigida. En
2019, se constituyd la junta multidisciplinar de tumores de térax y el servicio de neumologia on-
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coldgica, una consulta especializada en tamizaje, seguimiento de nédulos pulmonares, abordaje
diagndstico y estadificacidon de cdncer pulmonar, y manejo complementario de comorbilidades
pulmonares de pacientes con cdncer. La mayoria de los pacientes residen en Bogotd o munici-
pios aledaios y realizan aportes econdmicos al sistema de salud. Por particularidades del sis-
tema publico de salud de Colombia, los pacientes son remitidos a nuestro servicio en momentos
distintos de su enfermedad y no siempre se tiene continuidad en el seguimiento. Ademds, rea-
lizan sus estudios de imdgenes diagndsticas, inmunohistoquimica, biologia molecular, procedi-
mientos quirurgicos y tratamientos oncoldgicos en diferentes instituciones externas.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 ainos con cdncer primario pulmonar de cual-
quier histologia, con excepcidn del linaje hematolinfoide, que asistieron a al menos una consul-
ta con el servicio de neumologia oncoldgica entre enero de 2019 y agosto de 2023. Se requeria
confirmacién diagndstica con histopatologia bdsica; sin embargo, si el cuadro clinico, histoldgi-
co e imagenoldgico era consistente con un origen primario pulmonar a criterio de su médico tra-
tante, no era indispensable la inmunohistoquimica. Se excluyeron pacientes con confirmacién o
sospecha de origen extrapulmonar. Se incluyeron casos con diagndsticos externos y previamen-
te tratados.

Los candidatos se identificaron en la base de datos de pacientes atendidos en el servicio. Se
realizd revisidn retrospectiva de sus historias clinicas entre agosto y noviembre de 2023.

Variables

Todas las variables hacen referencia a la condicidon del paciente al momento del diagndstico.
Historia de consumo de tabaco se definié como haber consumido al menos 100 cigarrillos en la
vida. Exposicion a humo de biomasa (lefia o carbdn) se definié como haber estado expuesto a
este humo de forma regular, la mayoria de los dias de la semana, por al menos 10 afios. Antece-
dente personal de cdncer excluyé cdnceres de piel distintos a melanoma.

Se determind el estadio tumoral con la mejor informacién disponible, que debia incluir como
minimo un TAC de térax contrastado con extensién a abdomen superior, e idealmente también
PET-CT 18-FDG, EBUS lineal en lesiones > 3cm, centrales, o clasificadas como N=1 por TAC y/o
PET, y RMN cerebral si la estadificacion por las modalidades previas era > IB. De estar disponi-
ble, se prefirid el estadio patoldgico sobre el clinico.

En concordancia con lo establecido por la Cuenta de Alto Costo para Colombia en 2018,2 se
definié la “fecha de sospecha” como el dia de la primera consulta médica en que se sospechd
cdncer pulmonar con remision al especialista y la “fecha de diagndstico” como la fecha en que
se firmé el reporte de la patologia que confirmé el diagndstico. Sin embargo, anticipando una al-
ta proporciéon de datos faltantes, se plantearon a priori subrogados que correspondian a fechas
conceptualmente relacionadas, relativamente cercanas y bien definidas, con mayor probabili-
dad de haber sido registradas en la historia clinica. Asi, de no conocerse las anteriores fechas,
se podia tomar como “fecha de sospecha” el dia de realizacién de la imagen radioldgica consi-
derada sospechosa y la “fecha de diagndstico” como el dia en que se realizd el procedimiento de
la biopsia. El tiempo al diagndstico se definié como los dias transcurridos entre la sospecha vy el
diagndstico; y el tiempo al tratamiento, entre el diagndstico y el primer tratamiento para cdncer
que incluyd: reseccion oncoldgica, pleurodesis paliativa, radioterapia en lesion principal, radio-
terapia cerebral, metastasectomia con intencidn terapéutica y terapias oncoldgicas sistémicas.

Los tumores primarios del pulmdn se clasificaron en 3 categorias: 1) tumores epiteliales ma-
lignos, cominmente conocidos como carcinomas pulmonares de célula no pequefia (CPCNP),
2) tumores neuroendocrinos (TNE), también conocidos como carcinoides, y 3) carcinomas neu-
roendocrinos (CNE) que incluyen el carcinoma de célula pequefia y el carcinoma neuroendocri-
no de célula grande.® En el subgrupo con CPCNP, si estaban disponibles, se registraron los estu-
dios para mutaciones en los genes EGFR, ALK, ROS 1, BRAF, RET, MET, NTRK, HER-2 y KRAS,
y la expresién de PD-L1. Las mutaciones de los primeros 7 genes se consideraron accionables
por contar con terapias dirigidas aprobadas y recomendadas por guias de prdctica clinica inter-
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nacionales para su uso en primera linea.* La expresidon de PD-L1 se registré como la proporcion
de marcador tumoral (TPS, por sus siglas en inglés) y se considerd alta expresién un TPS > 50%.
Cuando los estudios fueron solicitados desde la consulta de neumologia oncoldgica institucio-
nal, fueron remitidos al laboratorio de biologia molecular FICMAC, que inicialmente ofertd en te-
jido PCR para EGFR e inmunohistoquimica para ALK y PD-L1 (clona SP263), y posteriormen-
te incluyd otros genes en tejido y EGFR por PCR en sangre periférica. La definicidon operativa de
otras variables clinicas puede consultarse en el material suplementario.

Andlisis estadistico

Se uso el software estadistico STATA 16. Se realizé un andlisis por medio de grdficos para eva-
luar asimetria, dispersidn y datos externos o atipicos. Las variables cualitativas se describieron
como frecuencias y porcentajes, y las variables cuantitativas con medidas de tendencia central
y de dispersion de acuerdo con el supuesto de normalidad evaluado por la prueba de Shapiro-
Wilk.

Se explord la relacion entre: 1) Historia de consumo de tabaco y sexo. 2) En CPCNP con per-
filamiento molecular, la presencia de mutaciones accionables o alta expresion de PD-L1, por un
lado; y sexo, edad, exposicidén a tabaco o biomasa, antecedentes oncoldgicos e histologia, por
otro lado. Se usaron las pruebas de Chi cuadrado (x2) o test exacto de Fisher para las variables
cualitativas y las pruebas t de Student o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas,
de acuerdo con su distribucidn. Todas las pruebas se evaluaron a un nivel de significancia de
0,05 a 2 colas.

Aspectos éticos

Se obtuvo aprobacién del Comité de Etica en Investigacién de la Fundacién Neumoldgica Co-
lombiana y se cumplieron las buenas prdcticas clinicas y los principios establecidos en la Decla-
racion de Helsinki. Se garantizé la confidencialidad de los datos de los participantes de acuer-
do con la ley de proteccidn de datos personales en Colombia y las regulaciones nacionales sobre
investigacion en salud establecidas en la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. Se
asegurd la privacidad y anonimizaciéon de la informacidn de los pacientes.

Resultados

Se identificaron 167 pacientes candidatos. Se excluyeron 4 pacientes: uno sin confirmacion his-
toldgica, uno cuya informacidn clinica bdsica estaba muy incompleta, uno con diagndstico final
de metdstasis pulmonar de cdncer de cérvix y uno que tenia menos de 18 afios al momento del
diagndstico. Los 163 pacientes restantes fueron analizados.

Las caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes se describen en la Tabla 1. Hubo
predominio del sexo femenino con 59,5%. El 50,3% de los sujetos tenian antecedente de consu-
mo de tabaco. Entre las mujeres hubo menor prevalencia de historia de consumo de tabaco en
comparacion con los hombres (35,1% vs 72,7%, p<0,001). (Tabla S1) No hubo diferencias esta-
disticamente significativas en la intensidad de consumo de tabaco medida por indice paquete-
afno (IPA) entre las mujeres y los hombres que habian fumado. (Tabla S2 y Figura S1). El 38,7%
de los pacientes no tenia ninguna exposicion de riesgo (tabaco, humo de lefiq, silice o asbesto).
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Tabla 1.
Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes con cdncer primario de pulmon.
N =163
Edad, anos 67,0+ 11,8
Sexo, femenino 97 (59,5)
IMC, kg/m2 24,7 + 4,2
Antecedentes exposicionales
Ningun antecedente 63 (38,7)
Historia de consumo de tabaco 82 (50,3)
IPA entre quienes habian fumado® 20,0 (10,0-32,5)
Exposicién a humo de biomasa 28 (17,2)
Exposicion a silice 4 (2,5)
Exposicion a asbesto 1(0,6)
Antecedentes oncolégicos
Antecedente personal de cdncer 37 (22,7)
Tipo de cdncer 37 (100)
Mama 9(24,3)
Piel no melanoma 7 (18,9)
Préstata 6 (16,2)
Tiroides 6 (16,2)
Cérvix 5(13,5)
Colon y recto 2 (5,4)
Vejiga 2 (5,4)
Pulmdn 1(2,7)
Linfoma no Hodgkin 1(2,7)
Melanoma 1(2,7)
GIST 1(2,7)
Familiar en 1° grado con cdncer pulmonar | 4 (2,5)
Comorbilidades cardiopulmonares
Ninguna 95 (58,3)
Falla cardiaca 3(1,8)
Enfermedad coronaria 19 (11,7)
EPOC 40 (24,5)
Enfisema 32 (19,6)
EPID 9 (5,5)
Alta probabilidad de hipertensidn 20 (12,3)
pulmonar

Valores como n (%), media + DE o mediana (p25 — p75); IMC: indice de masa corporal. IPA: indice paquete-afio.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa. GIST: tumor
estromal gastrointestinal. °: en su cdlculo se excluyeron 7 pacientes con datos faltantes.

El 18,5% de los pacientes tenia antecedente previo de cdncer; el 33,1% tenia al menos una
comorbilidad pulmonar y el 20,2% tenia al menos una comorbilidad cardiaca. La condicién fun-
cional respiratoria de los pacientes a quienes se les realizaron pruebas se describe en la Tabla 2.
El dato que se pudo obtener de la mayor cantidad de pacientes (94%) fue que el 27,5% usaba o
se le habia prescrito oxigenoterapia domiciliaria. El 36,4% de las espirometrias y el 39,8% de las
DLCO realizadas mostraron algin grado de deterioro funcional.
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Tabla 2.

Funcién pulmonar de los pacientes con cdncer primario de pulmén.

Uso de oxigeno domiciliario N =153
Si 42 (27,5)

Espirometria N =107
Anormal 39 (36.,4)

Tipo de anormalidad, obstructiva 28 (71,8)

VEF1 (% del predicho) 90,7 +21,8
VEF1 <70 % 15 (14,3)

DLCO ajustada a la altura (DLCOa;j) N =88
Disminuida 35(39,8)
DLCOaqj (% del predicho) 77,9 £ 23,7
DLCOaj < 60% 19 (21,8)

Gases arteriales al ambiente N =48
Pa02 (mmHg) 57,3+6,5
Pa02 < 60 mmHg 30 (62,5)
PaCO2 (mmHg) 331+37
PaCO2 = 39 mmHg 3(6,3)

Caminata de 6 minutos N =48
Distancia (m) 491+ 96
Desaturacion basal 9 (18,8)
Desaturacidn solo con el gjercicio 12 (25,0)

Valores como n (%) o media + DE. Los porcentajes de las variables categdricas son respecto a los pacientes a

quienes se les hizo el examen.

La clasificacion histolégica y los estadios tumorales se detallan en la Tabla 3. El tipo de cdn-
cer mds frecuente fue el CPCNP (144 /163; 88,3%), sequido de los TNE (11/163; 6,7%) y los CNE
(7/163; 4,3%). La Tabla 4 resume las caracteristicas de cada tipo de cdncer pulmonar. Hubo 2
mujeres con tumor carcinoide tipico multifocal, una de ellas con hiperplasia difusa idiopdtica de

células neuroendocrinas.

Tabla 3.
Caracteristicas oncolégicas de los pacientes con cdncer primario pulmonar.
N=163
Subtipo histoldgico
Carcinoma pulmonar de célula no pequefia 144 (88,3)
Adenocarcinoma 110 (67,5)
Carcinoma escamocelular 29 (17,8)
Célula no pequefia NOS 4(2,5)
Carcinoma adenoescamoso 1(0,6)
Tumores neuroendocrinos 11 (6,7)
Tumor carcinoide tipico 7 (4,3)
Tumor carcinoide tipico multifocal 2(1,2)
Tumor carcinoide atipico 2(1,2)
Carcinomas neuroendocrinos 7 (4,3)
Carcinoma de célula pequefa 6 (3.7)
Carcinoma neuroendocrino de célula grande 1(0,6)
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Continuacién Tabla 3.

N=163
No establecido 1(0,6)
Estadio al diagndstico
Temprano 53 (32,5)
0 2(1,2)
IA1 9 (5,5)
IA2 7(4.3)
IA3 7(4,3)
B 10 (6,1)
A 8(4,9)
1B 10 (6,1)
Localmente avanzado 38 (23,3)
A 14 (8.6)
nB 15(9.2)
lnc 9 (5.5)
Metastdsico 68 (41,7)
IVA 36 (22,1)
VB 32 (19,6)
No establecido 4(2,5)¢°

Valores como n (%); °. Incluye 2 pacientes con tumor carcinoide multifocal en quienes se consideré que el

estadiaje convencional no era un descriptor apropiado. La estadificacidn es de acuerdo con la 8° edicién del

TNM.
Tabla 4.
Caracteristicas de los pacientes con cdncer pulmonar segun el tipo de tumor.
CNE CPCNP TNE
N=7 N=144 N=11
Demografia
Edad (afos) 69,4+12,8 676+ 11,1 60,7 + 16,5
Sexo masculino 5(71,4) 59 (41,0) 2 (18,2)
Factores de riesgo
Ninguno de exposicion 1(14,3) 54 (37,5) 7 (63,6)
Historia de consumo de tabaco 5(71,4) 73 (50,7) 4 (36,4)
IPA entre quienes habian fumado 20(17,5-35,0) 21,5 (10,0 - 38,8) 10 (2,0 - 10,0)
Exposicion a humo de biomasa 2 (28,6) 25 (17,4) 1(9,1)
Antecedentes oncoldgicos
Antecedente personal de cdncer 1(14,3) 34 (23,6) 2(18,2)
Familiar en 1° grado con cdncer pulmonar 0 (0,0) 1(0,7) 3(27,3)
Comorbilidad
Comorbilidad cardiopulmonar @ 4 (57,1) 62 (43,1) 1(9.1)

ISSN 2953-3414

Respirar 2026; 18 (1): 65




ARTICULO ORIGINAL/L.C. Silva-Cala, N.J. Proafios, D. Rivera, et al.
Caracterizacién de pacientes con cancer de pulmén

Continuacién Tabla 4.

CNE CPCNP TNE
N=7 N=144 N=11
Estadio
0-1 - 30(20,8) 5 (45,4)
Il - 15 (10,4) 3(27,3)
I 2 (28,6) 36 (25,0) 0 (0,0)
\% 5(71,4) 62 (43,1) 1(9,1)
Desconocido - 1(0,7) ©2(18,2)
Funcién pulmonar
Uso de oxigeno domiciliario N=7 N=134 N=11
Si 5(71,4) 36 (26,9) 1(9,1)
Espirometria N=4 N=95 N=7
Anormal 2 (50) 32 (33,7) 4 (57,1)
Tipo de anormalidad — Razén
obstructiva : no obstructiva 2:00 3,6:1 1:03
DLCO N=3 N=78 N=6
Disminuida 2 (66,6) 31 (39,7) 1(16,7)

Valores como n (%), media + DE o mediana (p25-p75); CPCNP: Carcinoma Pulmonar de Célula No Pequefia.
CNE: carcinomas neuroendocrinos. TNE: tumores neuroendocrinos. . Comorbilidad cardiopulmonar: diagndstico
de enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), enfisema, Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa
(EPID), enfermedad coronaria significativa, falla cardiaca o alta probabilidad ecocardiogrdfica de hipertensién
pulmonar. ®. 2 pacientes con tumor carcinoide multifocal en quienes se considerd que la estadificacién TNM
convencional no era un descriptor apropiado.

En la Tabla 5 se describe el perfilamiento molecular de los CPCNP. 81 pacientes fueron es-
tudiados para mutaciones de EGFR, 58 de ellos para EGFR y ALK, y 37 de estos ultimos para
EGFR, ALK y otros genes. Se identificéd al menos una mutacién accionable en el 51,9% (42/81)
de estos pacientes. Hubo un caso con dos mutaciones accionables: EGFR Ex19del y ALK. La
presencia de mutaciones accionables se asocié con histologia de adenocarcinoma (OR 6,9; p=
0,011) y sexo femenino (OR 5,8; p=0,001). (Tabla S3) Hubo una tendencia a menor prevalencia
de consumo de tabaco en el grupo de pacientes con mutaciones accionables, aunque esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (OR 2,33; p=0,06). (Tabla S3) Al comparar altos y
bajos expresores de PD-L1, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en va-
riables clinicas o patoldgicas. (Tabla S4)
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Tabla 5.
Perfilamiento molecular de los CPCNP.
Marcador o gen Resultado N=144
Evaluados 81 (56,3)
Mutados 34 (42,0)
Tipo de mutacion
Ex19del 18 (52,9)
Ex21L858R 7 (20,6)
EGFR @
Ex20ins 5 (14,7)
Ex18delE709_T710insD 1(2,9)
Ex19ins 1(2,9)
Mut. puntual codén 861 1(2,9)
Desconocida 1(2,9)
Evaluados 58 (40,3)
ALK®
Mutados 4(6,9)
Evaluados 37 (25,7)
ROS1°®
Mutados 1(2,7)
Evaluados 27 (18,8)
KRAS®
Mutados 4(14,8)
Evaluados 23 (16,0)
BRAF V600
Mutados 2 (8,7)
Evaluados 26 (18,1)
RET®
Mutados 1(3,9)
Evaluados 26 (18,1)
MET®
Mutados 1(3,9)
Evaluados 26 (18,1)
HER-2°
Mutados 0 (0)
Evaluados 28 (19,4)
NTRK®
Mutados 0 (0)
Evaluados 58 (40,3)
Nivel de expresidn
PD-L1 TPS <1% 39 (67,2)
TPS 1-49% 7 (12,1)
TPS = 50% 12 (20,7)

Valores como n (%); TPS: Tumor Proportion Score. °. Para EGFR, 60 (74,1%) pacientes tenian evaluacion en
tejido tumoral, 14 (17,3%) sélo tenian evaluacidn en sangre periférica 'y en 7 (8,6%) no hubo claridad del tipo de
muestra evaluada. ®. En la evaluacidn de genes diferentes a EGFR, 5 pacientes tenian NGS en sangre periférica
y el resto corresponden a estudios en tejido tumoral.

El tiempo al diagndstico se pudo calcular en 85,3% de los casos y fue < 30 dias en 25,9% de
ellos. El tiempo al tratamiento se pudo calcular en 63,8% de los casos y fue < 30 dias en 40,4%
de ellos. Excluyendo los pacientes para quienes un mismo procedimiento quirdrgico fue diagnds-
tico y terapéutico (en quienes el tiempo al tratamiento fue de 0 dias), el tiempo al tratamiento fue
< 30 dias en 15,1%. El tiempo entre la sospecha clinica y el tratamiento fue < 60 dias en 17,7%
de los casos en que se pudo calcular. (Figura 1)
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Figura 1.
Oportunidad al diagndstico y al tratamiento de los pacientes con cdncer primario de pulmaén.
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la. Los puntos representan los dias transcurridos entre la sospecha de cdncer pulmonar y su confirmacién
diagndstica mediante histopatologia. La linea gruesa representa la mediana (54 dias) y la caja el rango
intercuartilico (28 a 130 dias). 1b. Los puntos representan los dias transcurridos entre la confirmacion
diagndstica y el inicio del primer tratamiento oncoldgico. La linea gruesa representa la mediana (46 dias) y la
caja el rango intercuartilico (0 a 80 dias).

Discusion

La proporcion de mujeres entre los pacientes con cdncer pulmonar encontrada en este estudio
(59,5%) es mayor a lo reportado en los estudios previos en el pais de entre 35,4% y 55,4%;> %y
al 49,6% reportado por la Cuenta de Alto Costo para 2021.1! Aunque previamente se considera-
ba una patologia predominantemente de hombres, en Estados Unidos y otras partes del mundo
se ha descrito un aumento en la proporcién de mujeres en los Ultimos 20 afios.*? Igualmente, es
llamativa la alta proporcién de pacientes sin historia de consumo de tabaco (49,7%), mayor a lo
reportado en la mayoria de los estudios previos en el pais, que oscila entre 9,2% y 52,5%.5° Es
superior al 12,5% reportado en Estados Unidos para el periodo 2011 - 2016 y al 45% reportado
en China para el periodo 2014 — 20171315

Preocupa que al menos 73% de los pacientes de este estudio no habrian sido elegibles para
un programa de tamizaje porque nunca fumaron o tenian un IPA < 20.% Es necesario identificar
factores de riesgo diferentes al consumo de tabaco y posteriormente evaluar su rendimiento co-
mo criterio de inclusidn en programas de tamizaje. En este estudio, tras indagar por exposicidn
a silice, asbesto o humo de biomasa, persistié un 38,7% de pacientes en quienes no se encon-
tré ninguna exposicidn de riesgo. Los resultados finales del estudio TALENT en curso en Taiwan,
gue tamiza poblacién con factores de riesgo distintos al IPA > 20, podrian ser de interés para
nuestro pais; sin embargo, el principal factor de riesgo evaluado en el TALENT es la historia fa-
miliar de cdncer pulmonar y en nuestro estudio este factor de riesgo fue raro (2,5%)."” El com-
promiso de la funcién pulmonar fue frecuente, aunque los datos faltantes no permiten estimar
con confianza la proporcién.

Las neoplasias neuroendocrinas representaron el 11% del total de cdnceres primarios pulmo-
nares. Se ha descrito previamente que los pacientes con CNE en su mayoria son hombres, tienen
historia de consumo de tabaco, se diagnostican en estadios avanzados y tienen alta prevalencia
de comorbilidad cardiopulmonar.® Por otro lado, se ha descrito que los pacientes con TNE ma-
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yoritariamente son mujeres, no tienen historia de consumo de tabaco y se diagnostican en es-
tadios tempranos.t*?° Los hallazgos de este estudio son consistentes con dichas caracteristicas,
aunque la pequena cantidad de pacientes no permite hacer comparaciones formales.

Entre los pacientes con CPCNP, el estadio mds frecuente al diagndstico fue el IV con 43,1%,
cifra inferior al 78,8% que reportd el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2013y 2018;° y al
74,1% reportado por la Cuenta de Alto Costo para Colombia en 2021.1 Por otro lado, 20,8% fue-
ron estadio . Tanto nuestras cifras como las de otros centros resaltan la importancia de conti-
nuar implementando estrategias que promuevan el diagndstico en estadios tempranos.

La baja proporcidn de pacientes con CPCNP que contaban con perfilamiento molecular bdsi-
co (56,3%) se debid a una combinacién de barreras en el acceso, agotamiento del tejido de biop-
sias y a que, antes de septiembre 2020, cuando se publicé el estudio ADAURA, no habia una in-
dicacién fuerte de realizar perfilamiento molecular en tumores resecables, pues no cambiaba la
conducta terapéutica. La alta prevalencia de mutaciones de EGFR (42%) y mutaciones acciona-
bles (51,9%) encontrada puede deberse en parte a sesgo de seleccion ya que el subgrupo de pa-
cientes testeados tenia proporciones de mujeres, histologia de adenocarcinoma y personas sin
historia de consumo de tabaco (65,5%, 85,1% y 56,8%, respectivamente) mayores al del grupo
total de pacientes con CPCNP (59,0%, 76,4% y 49,3%, respectivamente); y estas 3 son variables
que se asocian a la presencia de mutaciones accionables.?! El estudio mds grande en el pais
evalud 1.939 pacientes y encontrd una menor prevalencia de mutaciones de EGFR de 24,7%, a
pesar de que incluyd una proporcidn similar de mujeres (63,3%), mayores proporciones de per-
sonas que nunca habian fumado (75,2%) y con histologia de adenocarcinoma (93,2%).2*

Por consenso Delphi, se ha propuesto como indicador de calidad que el tiempo hasta el diag-
néstico de cdncer pulmonar sea menor a 30 dias.?? Las guias canadienses recomiendan que, en
el caso de los tumores resecables, el tiempo entre la primera consulta con especialista y la ciru-
gia sea menor a 8 semanas.?® En Colombia, en 2021, la Cuenta de Alto Costo reporté para todo
el pais un tiempo hasta el diagndstico de 27 dias (13 - 47) y un tiempo hasta el tratamiento de
39 (19 - 68) dias.!* En nuestro estudio, ambos tiempos fueron mayores. Debido a que las defi-
niciones para fecha de sospecha y fecha de diagndstico que plantea la Cuenta de Alto Costo no
son de registro clinico rutinario, se debié recurrir en muchos casos a las fechas subrogadas pro-
puestas desde el protocolo. Vale la pena resaltar que la Cuenta de Alto Costo se alimenta de
reportes obligatorios de clinicos que probablemente enfrenten las mismas dificultades a la ho-
ra de establecer las fechas requeridas a partir de sus registros, y es posible que dichas estima-
ciones sean también imprecisas. Ademds, que dos afios del estudio coincidieron con la pande-
mia COVID-19y el deterioro en las condiciones del sistema de salud pudo influir negativamente
en la oportunidad de la atencidn.

Limitaciones y fortalezas

Se deben sefialar varias limitaciones del presente estudio. Como cualquier estudio monocéntri-
co, puede estar sujeto a sesgos de seleccion debido a la naturaleza de la institucion y la pobla-
cién que atiende. Los resultados podrian ser extrapolables a otras instituciones de la regién que
se especialicen en medicina respiratoria y neumologia intervencionista, mas no a otros contex-
tos. Los datos faltantes en varias categorias de variables limitan la precisién de las estimacio-
nes realizadas; aun asi, se considerd valioso reportarlas ya que hay poca informacion previa en
Colombia. Nuevos estudios con recoleccidn prospectiva de los datos podrian lograr una carac-
terizacidon mds exacta.

El tamafo reducido de la muestra limité el poder del estudio para detectar asociaciones sig-
nificativas o realizar andlisis de subgrupos. Aun asi, los resultados obtenidos son consistentes
con lo reportado en la literatura internacional. Entre las fortalezas del estudio, se destaca el uso
de datos clinicos detallados obtenidos de manera sistemdtica, lo cual minimiza la posibilidad de
sesgos de informacidn y favorece a la confiabilidad de los hallazgos presentados.
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Conclusiones

En nuestro centro, se documentd una mayor proporciéon de pacientes con cdncer primario pul-
monar sin historia de consumo de tabaco comparado con el histérico reportado en Colombia. La
proporcion de pacientes con CPCNP con mutaciones accionables también fue mayor. A pesar
de que los tiempos de abordaje superaron lo recomendado internacionalmente, la proporcién de
estadios tempranos fue mayor a lo reportado previamente en el pais. Consideramos que se re-
quiere aun fortalecer estrategias para un diagndstico estructurado y oportuno del cdncer de pul-
mdn que incluya acceso rutinario a perfilamiento molecular en Colombia.
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Material suplementario:

Tabla S1.
Historia de consumo de tabaco en hombres y mujeres con cdncer primario pulmonar.
Femenino Masculino Poblacién total Valor p
N=97 N=66 N=163
Nunca fumé 63 (64,9) 18 (27,3) 81 (49,7) <0,001
Si fumé 34 (35,1) 48 (72,7) 82 (50,3)
Valores como n (%).
Tabla S2.
IPA de hombres y mujeres con cdncer primario pulmonar e historia de consumo de tabaco.
Femenino Masculino Valor p
N=31 N=45
IPA entre quienes habian fumado
mediana (p25-p75) 20,0 (9,0-30,0) 21,0 (11,5-40,0) 0,282
media + DE 22,8+20,7 30,3+26,6

Valores como mediana (p25-p75) o media + DE; IPA: indice paquete-afio.

Figura S1.

IPA de hombres y mujeres con cdncer primario pulmonar e historia de consumo de tabaco.

mujeres. Naranja: hombres. La caja representa el rango intercuartilico y la linea horizontal central la mediana.
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IPA: Indice paquete-afio. IPA de hombres y mujeres que tenian historia de consumo de tabaco (n=76). Azul:
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Tabla S3.
Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con CPCNP con y sin mutaciones accionables.
Variable Sin mutacion Con mutacion Poblacién total Valor p
accionable accionable (EGFR,
(Ninguna, HER-2 | ALK, ROS1, MET,
o KRAS) RET, BRAF, NTRK)
N=39 N=42 N=81
Variables clinicas:
Sexo, femenino 18 (46,2) 35(83,3) 53 (65,4) 0,001
Edad, afios 68,5+9,4 64,2 +13,8 66,2+ 12,0 0,109
Historia de tabaquismo 21 (53,8) 14 (33,3) 35(43,2) 0,063
IPA entre fumadores
mediana (p25-p75) 20,5 (11,5 -42,5) 11,5 (1 -25) 20 (7-30) 0,107
promedio + DE 27,3+21,2 18,6 £ 26,0 23,7 +£23,3
Exposicién a biomasa 6 (15,4) 6 (14,3) 12 (14,8) 0,889
Antecedente de cdncer 9 (23,1) 9(21,4) 18 (22,2) 0,858
Antecedente personal o 1(2,6) 1(2,4) 2(2,5) 0,958
familiar de cdncer pulmonar
Variables patolégicas:
Adenocarcinoma o
adenoescamoso (vs otros) 29 (74,4) 40 (95,2) 69 (85,2) 0,011

Valores como n (%), promedio + DE o mediana (p25-p75). CPCNP: Carcinoma Pulmonar de Célula No Pequefia.

Tabla S4.

Caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con CPCNP con y sin alta expresién de PD-L1.

Variable PD-L1TPS < PD-L1 TPS >50% Poblacién total Valor p
50%
N=46 N=12 N=58
Variables clinicas:
Sexo, femenino 28 (60,9) 5(41,7) 33 (56,9) 0,232
Edad, anos 66,56+ 13,3 67,5+8,4 66,7 +12,4 0,977
Historia de tabaquismo 25 (54,4) 7 (58,3) 32 (55,2) 0,805
IPA entre fumadores
mediana (p25-p75) 18 (9-29) 37,5 (25-55) 20 (10 - 30) 0,107
promedio + DE 22,2+20,8 35,8+22,.2 24,9 + 21,49
Exposicidon a biomasa 7 (15,2) 2 (16,6) (15,5) 0,902
Antecedente de cdncer 13 (28,3) 0 (0) 13 (22,4) 0,051
Antecedente personal o 1(2,2) 0 (0) 1(1,7) 0,606
familiar de cdncer pulmonar
Variables patoldgicas:
Adenocarcinoma o
adenoescamoso (vs otros) 38 (82,6) 7 (58,3) 45 (77,6) 0,073

Valores como n (%), promedio + DE o mediana (p25-p75). TPS: Tumor Proportion Score. CPCNP: Carcinoma

Pulmonar de Célula No Pequena.

Definiciones operativas de las variables del estudio:
e Historia de consumo de tabaco: consumo de al menos 100 cigarrillos en la vida.

e [ndice paquete afio (IPA): (cantidad promedio de cigarrillos consumidos por dia) x (nimero de

afios de consumo) / 20.
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Exposicion a humo de combustidon de biomasa (lefia, carbdn): exposicidn en recinto cerrado o
abierto de forma regular la mayoria de dias de la semana por al menos 10 afios.

Exposicion a silice: laborar por al menos 5 anos en actividades que se han descrito como re-
lacionadas al desarrollo de silicosis como construccidn, canteras o minas.

Exposicién a asbesto: haber laborado (sin importar la duracién) en actividades con uso u ex-
posicion conocida a productos de asbesto como mecdnica automotriz, plomeria o demolicidn.
Historia familiar de cdncer de pulmén: presencia de familiares en primer grado de consangui-
nidad con el diagndstico de cdncer de pulmon.

Enfermedad coronaria: historia de revascularizacion percutdnea o quirdrgica, o reporte de ca-
teterismo con obstruccion de > 50% de |la coronaria izquierda o > 70% de otra arteria principal.
Falla cardiaca: antecedente referido por el paciente y registrado asi en la historia o evidencia
ecocardiogrdfica de FEVI < 40%.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): espirometria con relacién Volumen Espi-
ratorio Forzado en el primer segundo (FEV1, por su sigla en inglés) / Capacidad Vital Forzada
(FVC, por su sigla en inglés) inferior al limite inferior de la normalidad (LIN) asociado a historia
de exposicion a cigarrillo con IPA > 10 o a humo de lefia de acuerdo a lo definido previamente.
Enfisema: Descripcidn en la historia clinica del hallazgo radioldgico, bien sea como transcrip-
cion de la interpretacion del radidlogo o como interpretacion del neumdlogo tratante.
Enfermedad pulmonar intersticial (EPID): diagndstico registrado en la historia clinica por el
neumodlogo tratante posterior a evaluacion de una imagen tomogrdfica.

Hipertension pulmonar: presencia de un ecocardiograma con PSAP > 40 mmHg o que reline
los siguientes criterios: velocidad mdxima de regurgitacidn tricuspidea > 2,8 m/seg y al me-
nos un signo indirecto de hipertension pulmonar. En ausencia de regurgitacion tricuspidea al
menos 2 signos indirectos de hipertension pulmonar, siendo uno de ellos dilatacién o disfun-
cién sistdlica del ventriculo derecho.

Oxigenoterapia domiciliaria: registro de que el paciente usa oxigeno en casa o de que este ha-
ya sido prescrito por su neumdlogo tratante. No se especifica un minimo de horas de uso al dia.
Tiempo al diagndstico: tiempo transcurrido en dias entre la fecha de sospecha y la fecha de
diagndstico.

Fecha de sospecha: fecha de la consulta médica en que, con base en un cuadro clinico o mds
frecuentemente tras revisar un reporte imagenoldgico, se sospeché el diagndstico de neopla-
sia maligna de pulmdn. En caso de que no se conociese esa fecha, se usé la fecha de realiza-
cién de la primera imagen diagndstica de pulmdn que se haya considerado sospechosa de
neoplasia maligna de pulmén.

Fecha de diagndstico: fecha en que se firmé el reporte de histopatologia que confirmé el
diagndstico. En caso de que no se conociese esa fecha, se usé la fecha de toma de la biopsia.
Tiempo al tratamiento: dias transcurridos entre la fecha de diagndstico y la fecha de inicio de
tratamiento.

Fecha de inicio de tratamiento: fecha en que se inicid el primer tratamiento para cdncer que po-
dria ser: cirugia de reseccién pulmonar con intencion terapéutica, pleurodesis paliativa, radio-
terapia en lesidn principal, radioterapia cerebral, metastasectomia con intencidn terapéutica.
Espirometria anormal: si los valores absolutos de FEV1, FVC o relacién FEV1/FVC estaban
por debajo del limite inferior de la normalidad predicho de acuerdo al sexo, la edad, la talla
y la raza.

Espirometria anormal obstructiva: espirometria con VEF1/CVF inferior al limite inferior de la nor-
malidad predicho, independientemente de si el VEF1 y/o la CVF estdn normales o disminuidas.
Espirometria anormal no obstructiva: espirometria con VEF1/CVF normaly VEF1 y/o CVF por
debajo del limite inferior de la normalidad predicho.

Difusion de Mondxido de Carbono Ajustada a la altura de Bogotd (DLCOaqj, por su sigla en in-
glés) anormal: valor inferior al limite inferior de la normalidad predicho de acuerdo al sexo, la
edad, la talla y la raza.
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Desaturacién basal en caminata de 6 minutos: realizacién de la misma con oxigeno suple-
mentario o una SpO2 inicial al ambiente < 88%.

Desaturacidn con el ejercicio en caminata de 6 minutos: una SpO2 inicial = 88% con Sp0O?2 fi-
nal < 85%, ambas al aire ambiente.

Mutacidén accionable: las mutaciones de EGFR, ALK, ROS 1, BRAF, RET, MET y NTRK se con-
sideraron accionables por contar con terapias dirigidas aprobadas y recomendadas por
guias de prdctica clinica internacionales para su uso en primera linea.

Alta expresién de PD-L1: Puntaje de proporcidn tumoral (TPS, por su sigla en inglés) > 50%.
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