Evaluacion del
programa de cribado

de cancer de pulmon
(Anexos)

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
SESCS, ACIS, Avalia-t

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

3 ©' 3 MINISTERIO
q([[gl D=sanDAD

+
a»
Gobierno
de Canarias

«i»
44
+9 4
+ Y+

AXENCIA GALEGA
DE CONECEMENTO
EN SAUDE



Evaluacion del
programa de cribado

de cancer de pulmon
(Anexos)

Evaluation of the lung
cancer screening program

Informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
SESCS, ACIS, Avalia-t

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

+
g— .
Gobierno
de Canarias

A AXENCIA GALEGA
+9 4 DE CONECEMENTO
< EN SAUDE




Garcia Pérez, Lidia

Evaluacion del programa de cribado de cancer de pulmén / Garcia Pérez L, ... [et al.]. — Madrid: Ministerio de Sanidad,
Santa Cruz de Tenerife: Servicio Canario de la Salud, Santiago de Compostela: Agencia Gallega para la Gestion del
Conocimiento en Salud, ACIS; 2023.

1 archivo pdf; — (Informes, Estudios e Investigacion)

NIPO: 133-23-025-X

Deposito Legal: C 1116-2023

1.Cribado. 2. Neoplasias Pulmonares. 3. Planes y Programas de Salud I. Cantero Mufioz, Paula. Il. Hernandez Yumar,
Aranzazu. IV. Pufal Riobdo, Janet. V. Paz Valifias, Lucinda. VI. Toledo Chavarri, Ana. VII. Espaia. Ministerio de Sanidad.
VIII. Servicio Canario de la Salud (SESCS). IX. Agencia Gallega para la Gestién del Conocimiento en Salud (ACIS).

El contenido del presente informe es responsabilidad exclusiva del Servicio de Evaluacion de la Direccion del Servicio Canario
de la Salud y de la Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, Avalia-t, sin que la colaboracion de los revisores externos
presuponga por su parte la completa aceptacion del mismo.

Este documento puede ser reproducido total o parcialmente, por cualquier medio, siempre que se cite explicitamente su
procedencia.

Informacién dirigida a profesionales sanitarios.
Edicion: 2023

Edita: Ministerio de Sanidad.
Servicio Canario de la Salud (SESCS)
Agencia Gallega para la Gestion del Conocimiento en Salud, ACIS
Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico, Avalia-t.

NIPO: 133-23-025-X
Deposito legal: C 1116-2023

Contacto: lidia.garciaperez@sescs.es
Avalia_t.Acis@sergas.es

Maqguetacion: Térculo Comunicacion Gréfica, S. A.




Este documento ha sido realizado de forma conjunta por el
Servicio de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS)
y por la Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, Avalia-t, de
la Agencia Gallega para la Gestion del Conocimiento en Salud
ACIS, en el marco de la financiacion del Ministerio de Sanidad
para el desarrollo de las actividades del Plan anual de Trabajo
de la Red Espanola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del SNS, aprobado en el Pleno del
Consejo Interterritorial del SNS de 26 de mayo de 2021.

Para citar este informe:

Garcia Pérez L, Cantero Munoz P, Hernandez Yumar A, Puial Riobdo J, Paz Valifias L, Toledo Chavarri A, et al. Evaluacion del
programa de cribado de cancer de pulmoén. Madrid: Ministerio de Sanidad; 2023.

+

. am Rl | AXENCIA GALEGA
L5 MINISTERIO Gobierno M | DE CONECEMENTO
D DESANIDAD £ B de Canarias ¢4 | EN SAUDE



Indice

Anexo 1.

Anexo 2.

Anexo 3.

Anexo 4.

Dominio de eficaciayseguridad . . .. ......... ... ... .. ... ... .. ... 5
Anexo 1.1. Caracteristicas de la intervencion: parte 1. .. ........... . ... .. 5
Anexo 1.2. Caracteristicas de la intervencion: parte 2 . ...................... 7
Anexo 1.3. Caracteristicas del flujo de participacion . ...................... 16
Anexo 1.4. Calidaddelaevidencia. . .......... . i 20
Anexo 1.5. Aplicabilidad delaevidencia. ........ ... ... 21
Anexo 1.6. Perfiles de evidencia GRADE ... ... ... ... . 22
Anexo 1.7. Lista de estudios excluidos. . . ... ... 24
Dominio @CoNOMICO . . . ... ... .. . 26
Anexo 2.1. Calidad metodoldgica de la revision sistematica de Snowsill et al.,

utilizada para la actualizacion de la revision del coste-efectividad de
la tomografia computarizada de baja dosis como prueba de cribado

decancerde pulmon . ... ... 26
Anexo 2.2. Estrategia de busqueda de evaluaciones econdmicas de tomografia

computarizadade bajadosis . ... . 27
Anexo 2.3. Estrategia de busqueda de evaluaciones econdémicas de

biomarcadores . . . ... 30
Anexo 2.4. Lista de estudios excluidos de la revisidn sistematica del coste-

efectividad . . ... .. 33
Anexo 2.5. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas de la TCBD

incluidas en la revision sistematica .. ........... ... . . . . . 35
Anexo 2.6. Calidad metodoldgica de las evaluaciones econémicas incluidas en

larevision sistematica. . . ... .. 39
Anexo 2.7. Valoracion del cumplimiento de las recomendaciones para

evaluaciones econdmicas de los estudios realizados en Espafna. . . . . . 42
Anexo 2.8. Resultados de las evaluaciones econdémicas de la TCBD incluidas

enlarevision sistematica ............. . . . ... 44
Anexo 2.9. Analisis coste-efectividad: Resultados detallados del analisis

deterministico de una via: cribado bienal en sujetos de 50 a 70

afnos frente a no cribado, desde la perspectivadel SNS............ 51
Dominio organizativo . . . .......... . ... ... 58
Anexo 3.1. Perfiles de evidencia GRADE del desenlace de mortalidad: cribado

anual versus cribado bienal. .. ... ... . . 58
Anexo 3.2. Barreras y facilitadores organizativos dentro del programa de

cribado de cancer de pulménconTCBD .. ... ..o 59
Dominio social. . . ... ... . . . 63
Anexo 4.1. Lista de estudios excluidos. ... ... .o 63
Anexo 4.2. Listade estudiosinCluidos . ......... ... .. . . .. .. 67
Anexo 4.3. Caracteristicas de los estudios incluidos: caracterizacion de las

Informes, estudios e,investigacién i )
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 3

INTEBVENCIONES. .« . . o o 68



Anexo 5.

Anexo 6.

Anexo 7.

Anexo 8.

Anexo 9.

Anexo 4.4. RIESHO e SESTO . . v v vt
Anexo 4.5. Valoracion de la calidad de laevidencia .. ......................
Anexo 4.6. Dominio social: Caracterizacion resumida de la aplicabilidad del
conjuntode estudios ........ ... .
Dominio tico ... ... ... . . . . .

Anexo 5.1. Checklist de aspectos eticos relacionados con las tecnologias de
Cribado . . .o

Anexo 5.2. Estrategia de busqueda de estudios relacionados con los aspectos
BlICOS .

Anexo 5.3. Caracteristicas de estudios incluidos relacionados con los aspectos
BlICOS . o

Dominio impacto ambiental. . . ......... ... ... ... .. . ... L

Anexo 6.1. Estrategiadeblsqueda .......... .. ... .. i
Estimacion de la fecha de actualizaciéon de informes de RedETS. ... ... ...

Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre implantacion
de programas de cribado poblacionalenelSNS .........................

Contribuciones de revisores externos y otros colaboradores . . . ..........

Informes, estudios e,investigacién i )
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON



Anexo 1. Dominio de eficacia y seguridad

Anexo 1.1. Caracteristicas de la intervencién: parte 1

Estudio

Método de reclutamiento

Cribado TCBD vs no cribado

DANTE

DLCST

ITALUNG

LuUsI

MILD

NELSON

Reclutamiento de voluntarios a

través de médicos, correos a gran
escala, periddicos publicitarios y
medios de comunicacion locales.
Adquisicion de habitos de tabaquismo,
historial laboral, historial médico
anterior y estado actual mediante un
cuestionario.

Captacion de voluntarios mediante
anuncios en periédicos gratuitos.
Adquisicion del habito de fumar a
través de un cuestionario.

Reclutamiento de voluntarios a través
de médicos de familia colaboradores.

Adquisicion del habito de fumar a
través de un cuestionario.

Muestra identificada a través de
registros de poblacion.

Adquisicion del habito de fumar
mediante un cuestionario enviado por
correo.

Reclutamiento mediante anuncios

y articulos en los medios de
comunicacion y en la television.
Comprobacién de la elegibilidad
mediante un cuestionario por teléfono,
fax, correo electronico o Internet.

En ambos grupos, obtencion de
informacion sobre el habito de fumar,
los antecedentes médicos personales
y familiares y los esfuerzos para dejar
de fumar.

Muestra identificada a través de
registros de poblacion.

Adquisicion del habito de fumar
mediante un cuestionario enviado por
correo.
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ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Seguimiento

Durante 4 afnos mas, el seguimiento anual consistio en un
examen clinico para los grupos de intervencion y control; a partir
de entonces, el seguimiento se realizé mediante entrevistas
telefénicas.

Vinculacion con los registros sanitarios locales para la obtencion
de datos de mortalidad tras el seguimiento activo y la verificacion
mediante historias clinicas.

Recogida anual de datos para los grupos de intervencion y de
control mediante un cuestionario sobre salud, estilo de vida,
habitos de fumar y consecuencias psicosociales del cribado.

La informacion sobre la mortalidad se obtuvo anualmente del
Sistema Danés de Registro Civil. En caso de fallecimiento, la
informacion sobre la causa de la muerte se extrajo del Registro
Danés de Causas de Muerte. Ademas de las consultas del
registro, se obtuvieron los antecedentes médicos del fallecido, si
era posible, de los médicos de cabecera, de las historias clinicas
de los hospitales y de los informes de las autopsias. Para los
datos sobre el CP, se realizaron consultas anuales al Registro
Danés de CP. Se realiz6 un seguimiento de los participantes
activos y de los que abandonaron durante 10 anos (desde la
aleatorizacion) o hasta la muerte.

A los 5 afos de la Ultima tomografia en el grupo de intervencion,
se realizaron consultas al Registro Danés de CP, al Registro
Danés de Cancer, al Registro Danés de Causas de Muerte y al
Registro Danés de Patologia.

Al cabo de 4 afos, se entrevist6 por teléfono a cada sujeto
inscrito o a su médico de cabecera.

Ademas, la recopilacion de datos sobre la incidencia del CP y la
mortalidad se realizd mediante la vinculacion con el registro local
de cancer.

Después de cinco examenes anuales de cribado en el grupo
de intervencion, se realizé un seguimiento de los grupos

de intervencion y control durante otros 5 afios mediante un
cuestionario anual enviado por correo.

Ademas, se realizé una vinculacion repetida del registro de
cancer con los registros locales de poblacion.

Seguimiento telefénico activo y vinculacion de registros con el
registro de cancer de Lombardia.

Para los participantes fallecidos, se obtuvieron los certificados de
defuncion del Istituto Nazionale dli Statistica.

Los datos de seguimiento a los 5, 7, 10y 11 afios se obtuvieron
a través de los registros nacionales.

Ademas, se establecié un vinculo con una base de datos
poblacional para obtener datos relativos, entre otras cosas, a la
fecha y la causa de la muerte de los participantes de Bélgica.
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Anexo 1.2. Caracteristicas de la intervencién: parte 2

Estudio Estrategia de cribado
Cribado TCBD vs no cribado
DANTE Intervencion:

Informacion sobre la realizacién/implementacion del cribado:
Estrategia de cribado:

* Numero de rondas de cribado: 5

e Intervalo de cribado: 1 ano

¢ Examen adicional de Rx de térax por radidlogos cegados a los resultados de la TC y citologia de esputo de 3
dias en la linea de base

e Tecnologia de TC:
® TC de un solo corte y (desde 2003) multicorte
e Parametros de la TC:

e Grosor del corte: 5 mm (intervalo de reconstruccion: 3 mm); en el caso de examenes de seguimiento de
anomalias sugestivas de malignidad, TC de alta resolucion (intervalo de reconstruccion: 1 mm)

 Dosificacion: n.r.
Evaluacién/interpretacion de las imagenes:

e Lectura independiente de las imagenes por dos radidlogos. En caso de desacuerdo, se obtuvo una lectura de
consenso con el coordinador local.

Definiciones y consecuencias:
Resultado de cribado negativo:

¢ Nodulo pulmonar <5 mm de diametro, placas pleurales, enfisema difuso, bullas, opacidades generalizadas en
vidrio deslustrado, bronquiectasias, fibrosis pulmonar u otras anomalias menores.

Seguimiento diagndstico: continuacion del cribado regular
Resultado de cribado sospechoso:

- Se documentaron anomalias del corazén, la aorta o las estructuras mediastinicas, no sugestivas de
malignidad pulmonar pero que requieren una evaluacion adicional.

e Nodulo pulmonar <10 mm de diametro con superficie lisa
- Seguimiento diagnéstico: TCBD a los 3, 6 y luego 12 meses
Resultado de cribado positivo:

e Nodulos pulmonares no calcificados >10 mm de didametro, 0 menores pero que muestran margenes
especulares

e | esiones no nodulares como una masa hiliar, opacidades focales en vidrio esmerilado, atelectasia importante,
lesiones endobronquiales, adenopatia mediastinica, derrame pleural o masas pleurales

Trabajo diagnoéstico de los resultados positivos del cribado mediante TC de alta resolucion:

e Nodulo pulmonar >6 mm pero <10 mm de diametro: antibiéticos orales y repetir la TC de alta resolucion
después de 6-8 semanas; si no hay regresion, seguir la lesion o realizar procedimientos invasivos para
obtener un diagnostico tisular (broncoscopia, biopsia por aspiracién con aguja fina o VATS)

® Nodulo pulmonar >10 mm pero <20 mm de didmetro: antibiéticos orales y repeticion de la TC de alta
resolucion después de 6-8 semanas; si no hay regresion; TEP para lesiones sélidas o seguimiento de la lesion
o realizacion de procedimientos invasivos para obtener un diagnéstico tisular (broncoscopia, biopsia por
aspiracion con aguja fina, VATS o toracotomia)

e Nodulo pulmonar >20 mm de diametro: antibiéticos orales discrecionales y TC de alta resoluciéon o TC con
contraste estandar y TEP; sila TEP es positiva, diagnéstico tisular por broncoscopia, biopsia por aspiracion
percutanea con aguja fina, VATS o toracotomia; si la TEP es negativa, seguimiento estrecho y biopsia en caso
de progresion de la lesion

Confirmacion del diagnéstico:

e El protocolo de trabajo no era rigido, sino que sélo servia de guia para los clinicos, y podia ajustarse en
funcion de las preferencias personales, la experiencia y la disponibilidad de instalaciones.

Comparador:

Examen de Rx de térax y citologia de esputo de 3 dias en la linea de base

e Posteriormente, invitacion anual para entrevistas médicas telefénicas y examen clinico de seguimiento durante
4 anos

Seguimiento diagndstico:

¢ Radiografia de térax ademas de la entrevista médica en caso de anomalia o dificultad respiratoria

Informes, estudios e investigacion
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Estudio Estrategia de cribado

ITALUNG Intervencion:
Informacidn sobre la realizaciéon/implementacion del cribado:
Estrategia de cribado
e Numero de rondas de cribado: 4
e Intervalo de cribado: 1 afio
Tecnologia de TC:
e Escaner de TC de un solo corte y multicorte
Parametros de la TC:
® Grosor del corte: <3 mm
¢ Dosis efectiva media anual:
- TC multicorte: 0.83 mSv/participante
- TC monocorte: 1.46 mSv/participante (colimacion de 3 mm) o 1.78 mSv/participante (colimacion de 10
mm)
¢ Dosis efectiva media en todas las rondas de cribado:
- TCy diagnésticos aclaratorios: 6.2-6.8 mSv/participante

- Biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por TC, por exploracion: 0.9 mSv para TC multicorte; 2.1
mSv para TC de un solo corte

Evaluacion/interpretacion de imagenes:

e | ectura independiente de las imagenes por dos radidlogos
Definiciones y consecuencias:

Resultado de cribado negativo:

* No hay nédulo pulmonar/sin anomalias focales

e Nodulo pulmonar soélido, no calcificado, <5 mm de diametro

e Nodulo pulmonar puro, no sélido, <10 mm de diametro

e Seguimiento diagndéstico: continuacion del cribado planificado

Resultado de cribado sospechoso:

* Nuevo nédulo pulmonar <3 mm: seguimiento diagnéstico TCBD después de 6 meses

¢ Nuevo nodulo pulmonar entre 3 y 5 mm: TCBD de seguimiento diagnéstico después de 3 meses
Resultado de cribado positivo:

e Nédulo pulmonar sélido no calcificado =5 mm de didmetro

e Nédulo pulmonar no sélido >10 mm de diametro

e Nodulo pulmonar parcialmente sélido

Estudio diagnéstico de los resultados positivos del cribado inicial:

e Nodulo pulmonar sélido no calcificado > 8 mm de didmetro y nédulo pulmonar no sélido no calcificado

>10 mm de diametro, persistente después de la terapia con antibiéticos: FDG-PET, en algunos casos para
lesiones grandes, biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por TC o broncoscopia de fibra éptica

- Nodulo pulmonar positivo a la PET: biopsia por aspiracion con aguja fina; hallazgo negativo o intermedio:
seguimiento con TCBD después de 3 meses
- Noédulo pulmonar negativo para PET: seguimiento con TCBD después de 3 meses; hallazgo negativo:
continuacion del cribado planificado
¢ Nédulo pulmonar sélido o parcialmente sélido no calcificado de entre 5y 7 mm de diametro: TCBD después
de 3 meses
® En casos de crecimiento significativo: FDG-PET o biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por TC para
nodulo pulmonar periférico o broncoscopia de fibra éptica para nédulo pulmonar no periférico
¢ Anomalias focales consistentes con enfermedad inflamatoria: terapia con antibiéticos y TCBD de seguimiento
después de 1 mes
- Resolucion completa de la anomalia: continuacion del cribado planificado o Resolucién parcial
- Parcial o no resolucién de la anomalia: terapia con antibiéticos y TCBD de seguimiento después de 2
meses
Estudio diagnéstico de los resultados positivos del cribado en las rondas de cribado de incidencia:
¢ Nédulo pulmonar > 5 mm de didmetro o en casos de multiples anomalias focales solidas o no sélidas,
consistentes con enfermedad inflamatoria: terapia con antibiéticos y TCBD de seguimiento después de 1 mes
- Resolucién completa de la anomalia: continuacion del cribado planificado
- Resolucion parcial o nula de la anomalia: terapia con antibiéticos y TCBD de seguimiento después de 2
meses
e Nodulo pulmonar sélido no calcificado >8 mm de diametro, persistente tras la terapia antibiética: FDG-PET;
en casos con lesiones mas grandes, biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por TC broncoscopia de
fibra éptica
- Nodulo pulmonar positivo a la PET: biopsia por aspiracion con aguja fina; hallazgo negativo o intermedio:
TC de seguimiento a los 3 meses

- Nodulo pulmonar negativo para PET: TCDE de seguimiento después de 3 meses; resultado negativo:
continuacion del cribado planificado
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Anexo 1.3. Caracteristicas del flujo de participacion
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Anexo 1.4. Calidad de la evidencia

Riesgo de sesgo de los ECA (a nivel de estudio)

Riesgo de sesgo a nivel de resultados: mortalidad (global y especifica)
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Anexo 1.5.

Alcance

Poblacion

Intervencién

Comparadores

Resultados

Contexto

Aplicabilidad de la evidencia

Descripcion de la aplicabilidad de la evidencia

Las posibles diferencias entre la evidencia subyacente y la posible implantacion del cribado con TCBD en
Europa incluye los siguientes aspectos:

Edad y sexo: Aunque los criterios de inclusion de los estudios variaron con respecto a la edad minima (por
€ej., 50, 55 0 60 afos) y maxima (por €j., 70 o 75 afos), no hay motivo para suponer efectos muy diferentes del
cribado dentro de estos grupos de edad. No obstante, los resultados no se pueden extrapolar a grupos de
edad mas jovenes o mayores, ya que el riesgo basal de cancer y la esperanza de vida residual tienen una gran
influencia en la relacion riesgo/beneficio de las medidas del cribado. El sexo también parece estar asociado a
efectos ligeramente diferentes. Sin embargo, la prueba de interaccion no mostré significacion estadistica en
ninguno de los analisis por subgrupos por edad o sexo como potencial modificador del efecto. Por Ultimo, los
estudios incluyeron tanto a mujeres como a hombres, por lo que los resultados (o los resultados de subgrupos)
permiten una alta aplicabilidad a las poblaciones europeas, incluso si la distribucion de los factores de riesgo
cambia en los proximos anos.

El habito tabaquico: Una estimacion vélida del riesgo basal de desarrollar CP es esencial a la hora de disefar
un programa de cribado. Trasladar a nivel de programa nacional de cribado, la estrategia de cribado utilizada
en uno de los ECA existentes es posible. Por lo tanto, la aplicabilidad no es un problema en este sentido.

Las posibles diferencias entre la evidencia y el contexto real en Europa incluyen los siguientes aspectos:

Técnica con TC: Los escaneres de TC utilizados en los estudios representan en su mayoria la mejor técnica
de imagen disponible. Dado que estos equipos son el estandar actual en todos los paises europeos (al menos
en los centros especializados), los resultados de los ensayos son extrapolables, pero seguira siendo esencial
restringir el cribado a los centros adecuadamente equipados.

Analisis de imagenes: En los estudios mas recientes se utilizaron sistemas automatizados de anélisis de
imagenes. Dado que las tasas de rellamadas se pueden reducir utilizando la volumetria computerizada, la
aplicabilidad se puede verse afectada negativamente cuando se implemente un programa de cribado que no
incluya medidas de control de calidad para el andlisis de imagenes o para las rellamadas de falsos positivos.

Intervalos de cribado: Se considera como estandar un intervalo de cribado anual. La aplicabilidad solo
podria verse comprometida si la mayoria de los candidatos para el cribado muestran una tasa de asistencia
mucho menor.

Duracion del cribado: En los estudios incluidos, la duracién de la fase de cribado oscilé de entre 1y 6 afos,
mientras que los futuros participantes en el cribado podrian asistir a un cribado anual durante unos 20 afos.
Sin embargo, se considera que el efecto del cribado también es transferible en el largo plazo. Lo mismo ocurre
para el balance global riesgo/beneficio del cribado con TCBD en (ex) grandes fumadores.

En la mayoria de los estudios, el comparador fue el diagnéstico habitual o no cribado. Los datos de los
estudios que comparaban el cribado con TCBD vy la radiografia de térax se han considerado parcialmente
transferibles, al menos para algunos resultados, ya que los estudios previos no encontraron un efecto aparente
del cribado con radiografia de térax. La tasa de contaminacion se registré en 4 estudios, oscilando entre el 1
y el 7%. En la mayoria de los paises europeos el cribado no esta financiado. Si una proporcién considerable
de la poblacion ya se sometiera en la actualidad a un cribado con TC no financiado (pago por cuenta del
paciente), el efecto observado en los estudios ya no seria transferible a un entorno ordinario. Sin embargo,
como esto parece poco probable, los resultados de los estudios incluidos parecen transferibles al contexto
europeo.

No se identificé ningun problema relacionado con la aplicabilidad, ya que la mortalidad por CP fue el resultado
clave en el presente informe y en los estudios esenciales, y también es un resultado muy relevante en opinién
de la mayoria de los posibles participantes en el cribado.

Aunque se aprecian desventajas considerables en otros desenlaces (principalmente el sobrediagndstico) y
en algunos casos no se disponia de datos utilizables en otros desenlaces importantes (por €j., la CVRS), la
aplicabilidad de los resultados no parece verse afectada de forma relevante.

Todos los estudios que comparaban el cribado con TCBD con el no cribado se llevaron a cabo en paises
de Europa Occidental con gran densidad de poblacion (Italia, Dinamarca, Alemania, Paises Bajos y Bélgica).
Ademas, estos paises tienen sistemas sanitarios relativamente bien organizados y financiados. La aplicacion
de un programa de cribado de CP en una poblacién en zonas alejadas o en un sistema sanitario con pocos
recursos podria plantear mayores dificultades, pero los resultados actuales se consideran, no obstante,
transferibles a todos los paises europeos.

Fuente: traducido del informe de EUnetHTA.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computerizada de baja dosis; CVRS: calidad de vida relacionada con la salud.
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Anexo 2. Dominio econdmico

Anexo 2.1. Calidad metodoldgica de la revision sistematica de Snowsill et al.,
utilizada para la actualizacion de la revisién del coste-efectividad
de la tomografia computarizada de baja dosis como prueba de
cribado de cancer de pulmon

10

11

12

13

14

15

16

Pregunta

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revision incluyen los componentes
PICO?

¢ El reporte de la revision contiene una declaracion
explicita de que los métodos de la revision fueron
establecidos con anterioridad a su realizacion

y justifica cualquier desviacion significativa del
protocolo?

¢ Los autores de la revision explicaron su decision
sobre los disefios de estudio a incluir en la revision?

¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de
busqueda bibliografica exhaustiva?

¢ Los autores de la revision realizaron la seleccion de
estudios por pares?

¢ Los autores de la revision realizaron la extraccion
de datos por pares?

¢ Los autores de la revision proporcionaron una lista
de estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

¢Los autores de la revision describieron los estudios
incluidos con suficiente detalle?

;Los autores de la revision usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los
estudios individuales incluidos en la revision?

¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de
financiacion de los estudios incluidos en la revision?

Si se realizd un MA, ¢los autores de la revision
usaron métodos apropiados para la combinacion
estadistica de resultados?

Si se realizd un MA, ¢los autores de la revision
evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo
en estudios individuales sobre los resultados del MA
u otra sintesis de evidencia?

¢ Los autores de la revision consideraron el riesgo
de sesgo de los estudios individuales al interpretar/
discutir los resultados de la revision?

¢ Los autores de la revisién proporcionaron una
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

Si se realizé sintesis cuantitativa ¢ los autores de la
revision llevaron a cabo una adecuada investigacion
del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequefo) y discutieron su probable impacto en los
resultados de la revision?

¢ Los autores de la revision informaron de cualquier
fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo
cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo
la revision?

Si/No/
Parcialmente

Si

Si

No

Si

No

No

Si

Si

Si

No

No

No procede

Parcialmente

Parcialmente

No procede

Si

Comentarios

La pregunta y los criterios son claros y se han
replicado en esta actualizacion.

Segun los autores los criterios de inclusion y
exclusion fueron decididos antes de seleccionar
los estudios. La revision sistematica fue
registrada en PROSPERO: CRD42016048530.

Aunque la eleccioén de los disenos a incluir no
fue justificada, los criterios son adecuados.

Si, y es incluida en los anexos del informe.

Segun los autores, la seleccion, la extraccion,
la valoracion de la calidad y la sintesis narrativa,
fueron realizadas por un revisor con experiencia
previa en revision sistematica de evaluaciones
economicas. Esto no fue comprobado por un
segundo revisor.

Véase comentario anterior.

Se ofrece el listado de estudios excluidos y se
explican los motivos para su exclusion.

Se recogen caracteristicas y resultados con
suficiente detalle.

La calidad de las evaluaciones econdémicas fue
valorada mediante el instrumento CHEC.

Los meta-analisis de evaluaciones econémicas
no son comunes por lo que esto no
minusvalora esta revision.

De forma general se interpretena y discuten los
resultados a la luz de la valoracion de la calidad
metodologica, pero no estudio a estudio.

Mencionan y discuten la heterogeneidad de los
estudios de forma general, pero no estudio a
estudio.

Esta clara la fuente de financiacion de la
revision sistematica, The National Institute
for Health Research Health Technology
Assessment, un organismo publico en Reino
Unido.

Fuente: Instrumento utilizado para la valoracion: AMSTAR (https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php)
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Anexo 2.2. Estrategia de busqueda de evaluaciones econdémicas de
tomografia computarizada de baja dosis

MEDLINE
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Anexo 2.3. Estrategia de busqueda de evaluaciones econdémicas de
biomarcadores

MEDLINE
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10 TS=dna

11 TS= (genetic or gene)

12 TS= complement component

13 #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6
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3953783

31292
5930888
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16 #15AND #14
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Anexo 2.5. Caracteristicas de las evaluaciones econdmicas de la TCBD incluidas en la revision sistematica
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Anexo 2.6. Calidad metodoldgica de las evaluaciones econdémicas incluidas

en la revision sistematica

Todas las evaluaciones econdmicas incluidas en la revision sistematica fueron valoradas

con el instrumento CHEC. En la siguiente tabla se incluyen las valoraciones para las 19

preguntas del CHEC. Mds abajo se detalla el enunciado de cada una de las preguntas y se

incluye un texto de ayuda a la interpretacion de las preguntas.

Calidad de las evaluaciones econémicas incluidas, evaluada a partir del instrumento CHEC

Estudio P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19

Tomografia computarizada de baja dosis: Evaluaciones econémicas incluidas en Snowsill et al.

Marshall 2001 NI S N N N 'S S S S S S 2?2 S S N
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Notas para la interpretacion

Al igual que en Snowsill et al, en la evaluacion se hicieron las siguientes modificaciones a
la lista CHEC y se usaron las siguientes pautas de la evaluacion:

e General: se permitié adicionalmente la valoracion “poco claro” como juicio para
todos los elementos.

¢ Disefio del estudio: un disefio de estudio apropiado fue una evaluacion econémica
basada principalmente en un ECA de cribado del CP sin supuestos importantes
no fundamentados.

e Perspectiva: se permitieron como perspectivas apropiadas las perspectivas del
servicio de salud y del pagador (ademds de una perspectiva social), y se permi-
tieron otras perspectivas si estaban debidamente justificadas.

¢ Identificacién del uso de recursos: una identificacién completa de todos los costes
importantes y relevantes requiri6 lo siguiente (teniendo en cuenta que hay otros
costes que pueden considerarse importantes para una evaluaciéon econémica en
esta area, como el coste de identificar la poblacion elegible):

— costes de pruebas de deteccién

— costes de las pruebas de seguimiento para todos los resultados positivos o
indeterminados

— costes de diagnéstico, estadificacion y tratamiento del CP.

e Medicion del uso de recursos: se consider6 que el “CP” era una unidad fisica
aceptable.

e Valoracién de recursos: las fuentes deben proporcionarse claramente y deben ser
buenas aproximaciones del coste de oportunidad. Son aceptables los costes de
referencia bien establecidos y las tarifas con incentivos minimos incorporados.

¢ Identificaciéon de resultados: dado que el CP es una enfermedad con un efecto
significativo en la esperanza y calidad de vida, una identificacion completa de todos
los resultados importantes y relevantes requeriria todos los siguientes:

— diagnésticos de CP

muertes por CP

afos de vida ganados

AVAC

e Valoraciéon de resultados: la valoracién incluye la estimacion de los valores de
utilidad del estado de salud (para el cédlculo de AVAC) o determinacién de un
umbral de coste-efectividad apropiado o la disponibilidad a pagar por resultados
no relacionados con los AVAC.
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e Analisis incremental: todos los estudios realizaron al menos un analisis incremental

parcial, ya que esto es un criterio de inclusion en la revision, por lo que para esta

medida de calidad solo un andlisis completamente incremental (que incluye todas

las combinaciones relevantes de intervenciones compatibles, p. ej. cribado con cese

del tabaquismo) fue juzgado aceptable.

Anexo 2.7. Valoraciéon del cumplimiento de las recomendaciones para
evaluaciones economicas de los estudios realizados en Espana

Para la valoracién detallada de las evaluaciones econdmicas realizadas en Espafia se utiliza,

ademas del instrumento CHEC, el listado de recomendaciones para estudios realizados en

Espaia por Lopez-Bastida et al. La siguiente tabla recoge la valoracién de los dos estudios

de coste-efectividad realizados en Espaiia:

e Diaz M, Garcia M, Vidal C, Santiago A, Gnutti G, Gomez D, et al. Health and
economic impact at a population level of both primary and secondary preventive

lung cancer interventions: A model-based cost-effectiveness analysis. Lung Cancer.

2021;159:153-61

e Gomez-Carballo N, Fernandez-Soberon S, Rejas-Gutierrez J. Cost-effectiveness

analysis of a lung cancer screening programme in Spain. Eur J Cancer Prev. 2021

Valoracion del cumplimiento de las recomendaciones para evaluaciones econémicas

realizadas en Espana por Lopez-Bastida et al.

Pregunta

Pregunta de investigacion y objetivos del estudio
1. ¢ El estudio establece claramente su objetivo y la pregunta de investigacion?

2. ¢La evaluacion econémica se efectiia de modo general y posteriormente, si los datos lo
permiten, en subgrupos de poblacion (edad, sexo, gravedad, niveles de riesgo) en el caso
de que haya diferencias relevantes en la efectividad o en los costes entre ellos?

Perspectiva

3. ¢La evaluacion econémica incluye tanto la perspectiva social como la del financiador
(Sistema Nacional de Salud)?

4. ;Se presentan ambas perspectivas de forma separada y diferenciada?

Opciones a comparar

5. ¢Se compara la tecnologia con, como minimo, la préctica clinica habitual?
6. ¢Se justifica claramente la eleccién de la opcién a comparar?

Tipos de evaluacion

7. ¢Se justifica de forma razonable el tipo de andlisis elegido en relacion con la cuestion
planteada?

Datos de eficacia/efectividad

8. ¢ Se detalla con precision la fuente utilizada para la obtencion de datos de eficacia o
efectividad?

9. ¢ Se detallan con precision el disefio y los métodos utilizados?
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Diaz
2021

Si

Si

No

No
procede

Si
Si

Si

Si

Si

Gomez-

Carballo 2021

Si

No

No

No procede

Si
Si

Si

Si

En parte
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Anexo 2.8. Resultados de las evaluaciones econdmicas de la TCBD
incluidas en la revision sistematica
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Estudio
Pais
Moneda y afio
Toumazis 2021
EE. UU.
$ EE. UU. de 2020

Toumazis 2021
EE. UU.
$ EE. UU. de 2020

Yuan 2021
China
$ EE. UU. de 2020

Escenarios
Alternativas o andlisis de
subgrupos
TCBD anual segun
recomendaciones Varios
USPSTF de 2021 vs 2013
TCBD anual segun
recomendaciones
USPSTF de 2021 vs Varios

alternativa eficiente previa
(varias 2013)

TCBD vs no cribado -

Fuente: elaboracién propia
Abreviaturas: AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; CMS: Centers for Medicare &
Medicaid Services; H: Hombres; IRR: Rial irani; M: Mujeres; NLST: National Lung Screening Trial; RCEI: Ratio coste-
efectividad incremental; Rx: Rayos X; TCBD: Tomografia computarizada de baja dosis; USPSTF: US Preventive Servi-
ces Task Force; VDT: Volume doubling time (dias).
a: Se desconoce el afio de los costes. Se ajusta asumiendo que los costes se corresponden con el afo anterior al de
la fecha de publicacion del articulo.
b: Se ajusta Unicamente por el efecto temporal (aplicando el deflactor del PIB), asumiendo que los euros originales

son espanoles.

RCEI en moneda

original

63719273952 $/

AVAC

63719 a 104 273 $/

AVAC

12 547 $/AVAC

RCEI en euros 2021

41 693 a 48 389 €/
AVAC

41693 a 68 228 €/
AVAC

8210 €/AVAC

Nota: Dado el alto niUmero de escenarios y analisis de sensibilidad se sintetizan aquellos considerados mas relevan-
tes. Por ejemplo, no se recogen en esta tabla las comparaciones no eficientes en la frontera de eficiencia. Tampoco se
recogen los resultados para el subgrupo ‘maories’ en aquellos estudios que evaluaban resultados en esta poblacion.

Anexo 2.9. Anadlisis coste-efectividad: Resultados detallados del anadlisis
deterministico de una via: cribado bienal en sujetos de 50 a 70
anos frente a no cribado, desde la perspectiva del SNS

Descuento

Descuento

Proporcion de personas candidatas a cribado que pueden ser identificadas (a

Parametro

través de historia por ejemplo)

Proporcion de personas candidatas a cribado que pueden ser identificadas (a

través de historia por ejemplo)

Proporcion de personas candidatas a cribado que pueden ser identificadas (a

través de historia por ejemplo)

Proporcién de personas candidatas que responden inicialmente a la invitacion

de cribado

Proporcién de personas candidatas que responden inicialmente a la invitacion

de cribado

Proporcién de personas candidatas que responden inicialmente a la invitacion

de cribado

Proporciéon de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de personas candidatas que aceptan participar en el cribado

Proporcion de pruebas que deben ser repetidas por indeterminacion

Proporcién de pruebas que deben ser repetidas por indeterminacion
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Valor en
caso base

0.038

0.038

0.7

0.7

0.7

0.84
0.84
0.84
0.84
0.84
0.84
0.092

0.092

Nuevo RCEI

valor (€ por AVAC)
0 21011.46
0.05 49602.43
0.75 24510.29
0.5 16914.29
0.25 10817.18
0.2 11981.97
0.5 23602.82
1 58161.09
0.1 9495.17
0.25 12263.64
0.5 18981.91
0.75 29309.14
0.9 37968.86
1 45134.02
0.06324084  33905.93
0.12075916  34564.67
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Anexo 3. Dominio organizativo

Anexo 3.1. Perfiles de evidencia GRADE del desenlace de mortalidad: cribado anual versus cribado bienal (PICO 5)
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Anexo 3.2. Barreras y facilitadores organizativos dentro del programa de cribado de cancer de pulmén con TCBD

Cuestiones Barreras

Area: Proceso de prestacion de servicios sanitarios

1. ¢Como afecta la e Aumento de la carga de trabajo del personal sanitario en
incorporacion del los diferentes niveles asistenciales que puede repercutir
cribado de CP a los en el flujo de trabajo normal, debido a la complejidad del
procesos sanitarios programa y la gran cantidad de pasos necesarios.

actuales en marcha? , pjsicyitad en la eleccién de la poblacion diana:

e ;Coémo se elige la poblacion diana? el cribado de CP es
un cribado selectivo, dirigido a poblacion de alto riesgo de
desarrollar CP; siendo complejo determinar quiénes cumplen
las condiciones de elegibilidad puesto que no se basa en
edad y sexo como otros programas de cribado poblacional;
registros poblacionales de cobertura insuficiente; fuentes de
datos adecuadas para obtener informacion sobre factores
de riesgo como los antecedentes de tabaquismo.

e Invitacion al programa: ¢Coémo y quién realiza la invitacion?
invitacion abierta/fija, anuncio/carta de invitacion personal,
etc.

e Informacion: ¢Coémo y quién da la informacion para el
consentimiento? La participacion en el cribado debe
ir acompanada de un consentimiento informado bien
documentado y firmado, reconociendo que se ha
proporcionado dicha informacion.

e ;Cémo, dénde y por quién se lleva a cabo la prueba de
cribado?

e ;Como, dénde y por quién se realizan las investigaciones y
el tratamiento posterior? La deteccion del CP y la atencion
de seguimiento constituyen un proceso complejo, de
multiples pasos e interdisciplinario, que incluye mdultiples
variables que pueden afectar la eficacia general.

e ;Como, cuando y quién realiza el seguimiento? por ejemplo,
notificacion de resultados, recordatorios, etc.

2. ¢Qué tipo de flujo e E|l cribado, diagndstico, estadificacion y tratamiento del
de pacientes esta CP es un proceso complejo y multidisciplinar, que involucra
asociado al cribado diversos procedimientos, pruebas y valoraciones de diferentes
de cancer de especialistas y unidades clinicas. Esto puede dificultar la
pulmén? derivacion del paciente por el sistema, incrementando los

tiempos de diagndstico e inicio del tratamiento, e impactando
negativamente en la experiencia y asistencia del paciente.

e Un manejo no coordinado o planificado, puede generar
pacientes susceptibles de ser “hiperfrecuentadores” del
sistema sanitario y social, incluyendo un mayor nimero de
visitas a urgencias.

e La incorporacion del cribado podria generar un impacto
sobre las vias de atencion sanitaria actuales, por ejemplo,
podria cambiar hacia la atencién comunitaria, hospitalaria,
de enfermeria, etc.
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Facilitadores

* Implementacién de modelos de prediccion de riesgo como el LLP, ,, PLCO, .., 0 LCDRAT como herramientas para optimizar la
seleccion de la poblacion diana. El uso de estas herramientas, han referenciado un incremento en la prevencion de muertes mediante
el cribado mayor que los criterios cléasicos basado en factores de riesgo.

e Estrategias de invitacion adecuadas para favorecer el reclutamiento de la poblacién diana del cribado: mediante campanas de
informacién publica sobre el cribado o informacién dirigida al paciente a través del médico general. Segun algunos estudios, una
forma efectiva de contactar a las personas seria su invitacion sistematica a través de los registros poblacionales (proporcionarian
datos sobre edad, sexo y direccion postal); posteriormente, los antecedentes de tabaquismo podrian determinarse a través del envio
un breve cuestionario, aunque la elegibilidad debe ser verificada més a fondo por un médico capacitado. Otro tipo de invitaciones
como campanas de informacion a través de los medios de comunicacion, folletos en consultas médicas, farmacias o enviados por
correo, internet y/o redes parecen ser métodos menos efectivos.

* Proceso de informacion adecuado sobre los beneficios y riesgos potenciales del cribado que permita a los candidatos tomar una
decision informada sobre si desean participar o no. Para disminuir esta carga de trabajo y tiempo en los clinicos, una alternativa
podria ser la derivacion de estas tareas a un responsable experto (navigator).

* En la interpretacion de las imagenes TCBD, se recomienda que el radidlogo utilice un software especifico para la deteccion de
nédulos como “segunda lectura” y como herramienta para la determinacion del volumen del nédulo.

¢ Intervalo de cribado: actualmente, solo se dispone de evidencia para la deteccién anual, aunque investigaciones recientes sugieren
un enfoque mas personalizado basado en el riesgo individual de CP en base a los resultados de la ronda basal y primeras rondas.
Una opcion podria ser un intervalo bianual tras el primer cribado, y no superar intervalos de 2 afios; o ajustar los intervalos en funcion
de los hallazgos TC de la ronda anterior.

¢ Realizacion del cribado en centros de referencia que cumplan unos requisitos minimos de servicios e instalaciones: radidlogos
expertos en TC torécicas de cribado de cancer; servicios de neumologia de alta calidad, acreditados y con experiencia en técnicas
endoscopicas; hospitales con unidades acreditadas de cirugia toracica.

Neumologos y radidlogos tienen funciones clave en la creacion de equipos multidisciplinarios para el cribado con expertos de otras

especialidades.

Los neumdlogos identifican a los candidatos para el cribado, se comunican con los médicos de familia, comparten el proceso de toma

de decisiones y promueven el abandono del tabaco.

Los radidlogos garantizan una calidad de imagen adecuada, una dosis minima de radiacién y un algoritmo de lectura/informes

estandarizado, junto con una definicion clara de “caso positivo”.

Los algoritmos estandarizados definen el manejo exacto de los nédulos detectados en las imagenes y los hallazgos incidentales.

e Sistema de seguimiento de datos que permita monitorizar las etapas clave, el registro de los examenes clinicos de seguimiento
(invasivos y/o no invasivos) y sus resultados diagnésticos (VP vs FP), el estadio, histologia y ubicacion de los tumores detectados.
Disponibilidad de personal de enfermeria para la gestion los de casos y apoyo al paciente.

e Existencia de un coordinador general de referencia de todos los procesos del programa, asi como de coordinadores intermedios en
los diferentes niveles

* Optimizacion de las redes de comunicacion y coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales que intervienen en el cribado.

¢ El flujo de pacientes podria optimizarse si la organizacién de la atencion al CP se realiza en unidades oncolégicas de referencia,
doénde se integra la atencion e investigacion del paciente y concentra los todos los servicios médicos implicados: neumologia,
cirugia toracica, oncologia médica, oncologia radioterapica, anatomia patolégica, medicina nuclear, biologia molecular, paliativos,
psicologia oncolégica. De esta manera se optimizarian los tiempos de espera (evitaria el traslado y desplazamiento de los
pacientes), facilitaria un abordaje multidisciplinar en el tratamiento y cuidados del cancer, asi como la toma de las mejores
decisiones en relacion con el diagnéstico, tratamiento y apoyo a los cuidados del paciente con cancer.

e En la planificacion y cuidado del paciente, el personal de enfermeria oncoldgica tiene un rol importante en la mejora de la calidad
de la atencién y humanizacion de los cuidados, mejorando la eficiencia y los resultados en salud. Este personal podria realizar
diferentes funciones a lo largo del todo el proceso: 1) asegurar la coordinaciéon entre especialidades, mejorar la continuidad de
los cuidados y prevenir urgencias o ingresos no programados; 2) disminuir los tiempos de confirmacion diagndstica e inicio del
tratamiento, al actuar proactivamente identificando, planificando y concentrando las consultas y pruebas que requerira el paciente
en el mismo dia; 3) mejorar la adherencia al tratamiento y la identificacion temprana de sintomas para su gestion y 4) mejorar la
experiencia del paciente.
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3.

Cuestiones

¢Qué tipo de
medidas deberian
ser movilizadas
para los pacientes,
participantes y/o
cuidadores?

¢Qué procesos
garantizan la
formacién adecuada
del personal?

¢Qué tipo de
cooperacion y
comunicacion de
actividades hay que
movilizar?

¢De qué manera

se organiza el
aseguramiento de la
calidad y el sistema
de monitorizacion del
cribado de cancer de
pulmén?

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Barreras

Algunos pacientes podrian tener dificultades para acceder a
la prueba de cribado o evaluaciones diagnosticas posteriores
(necesidad de desplazamiento, etc.)

e La incorporacion de nuevas pruebas de cribado puede
requerir la formacién y capacitacion del personal sanitario.
La preparacion actual de los radiélogos podria no ser
suficiente para realizar el cribado de CP por TCBD, entre
otros.

¢ En caso de implementacion del programa, podria haber
escasez de radidlogos toracicos expertos para leer las
exploraciones TCBD asi como una doble lectura por parte
de expertos.

El proceso de cribado requiere una estrecha cooperacion y
comunicacion fluida en todas sus etapas y entre todos los
agentes implicados (por ejemplo, la unidad de cribado, el
laboratorio, el hospital, el registro de participantes, etc.).

¢ En el cribado participan personas asintomaticas, por lo que
el control de calidad es crucial. Un programa de cribado
de una poblacién asintomatica debe sopesar los beneficios
y riesgos para el individuo y la poblacién en su conjunto.
La incorporacién de una nueva intervencion puede afectar
al aseguramiento de la calidad, dentro y fuera de la
organizacion, y en los distintos niveles de atencion sanitaria.

e Heterogeneidad en la monitorizacion el proceso, en la
aplicacion del aseguramiento de la calidad y en la medicién
de los resultados de la prestacion.

¢ Necesidad de un coordinador de referencia de todos los
procesos del programa (responsable de la garantia de
calidad y del sistema de seguimiento, y como se realiza).

Facilitadores

El cribado debe organizarse de forma que se garantice el acceso a la prueba y a las evaluaciones diagndsticas posteriores a toda
la poblacién diana del cribado. Como facilitadores se incluyen la posibilidad de utilizar unidades moviles en entornos de dificil
acceso o areas rurales, la prestacion del transporte sanitario, planificacion y coordinacion de consultas y pruebas diagnésticas o la
concentracion de pruebas y exploraciones en el mismo dia.

¢ Establecimiento de programas de formacion continua y capacitacion especifica dirigidos a todos los profesionales involucrados en
el programa en los diferentes niveles de atencion sanitaria (informacién, deteccion, diagndstico y tratamiento): radidlogos, técnicos
de radiologia, neumologos, cirujanos toracicos, enfermeria, entre otros.

¢ La mejora en el manejo de los nédulos pulmonares indeterminados detectados por la prueba, seran fundamentales para minimizar
los procedimientos invasivos innecesarios, los riesgos asociados, el sobretratamiento y los costes.

e Creacion de grupos de trabajo multidisciplinares para promover el cribado, garantizar su calidad, promover la formacion y
comunicacion optima.

¢ Implementar algoritmos y estrategias de cribado uniformes que definan las responsabilidades de todo el personal, flujo de trabajo,
procedimientos de evaluacion diagnostica.

¢ Los neumologos tienen un papel crucial a la hora de identificar a las personas candidatas al cribado y comunicarse con los médicos
de familia, compartir el proceso de toma de decisiones y promover el abandono del tabaco. Deben asegurarse de que la poblacion
de riesgo elegible comprenda la importancia del cribado y esté informada de sus posibles beneficios, riesgos y danos.

¢ Los radiélogos deben garantizar que la TCBD esté optimizada con respecto a la alta calidad de imagen, la dosis minima de radiacion
y el manejo mas adecuado de los nédulos “positivos” y hallazgos incidentales detectados.

¢ El aseguramiento de la calidad debe ser sistematico en cada paso del proceso de cribado y a lo largo de todo el programa. Para
evaluar la calidad de la practica asistencial es esencial disponer de herramientas que permitan medir los resultados siendo necesario
la identificacion de los objetivos que se pretenden alcanzar y el establecimiento de indicadores (de proceso y resultados) y estandares
de calidad que permitan evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos propuestos.

La calidad: el grado en que los servicios de salud, a nivel individual o poblacional, mejoran la probabilidad de obtener un resultado de

salud esperado de acuerdo con el conocimiento cientifico y profesional existente; los indicadores de calidad deben estar basados en

la evidencia cientifica y en el consenso de expertos.

e Se recomienda: garantizar la calidad de todos los pasos diagndésticos y/o terapéuticos después de una prueba de deteccion positiva;
prestar especial atencion al control de programas impartidos por varias entidades (por ejemplo, una combinacion de organizaciones
sanitarias privadas y publicas) y cuando la prueba y las investigaciones posteriores estén separadas; realizar el cribado exclusivamente
en el contexto de un programa sistematicamente organizado y de calidad garantizada, organizado regionalmente en torno a centros
oncolégicos expertos; asignacion de un coordinador responsable de todos los procesos del programa, con optimizacién de las redes
de comunicacion entre los diferentes niveles que intervienen en el cribado.

¢ Puntos clave en la monitorizacion:

1. informacién sobre la participacion en las pruebas de deteccion: tasas de respuesta a las invitaciones para las pruebas de
deteccion iniciales y de seguimiento, y razones para dejar de participar

2. informacion basica demografica y de factores de riesgo de CP: edad, sexo, historial de tabaquismo registrado a través de un
cuestionario breve y estandarizado, cédigo postal

3. resultado final de cada ronda de cribado: remision a cribado de seguimiento después de intervalos regulares o modificados

4. examenes clinicos de seguimiento (invasivos y/o no invasivos) realizados, resultados diagnosticos (VP vs FP) y seguimiento;
informacion sobre el estadio del tumor, histologia y localizacion. Definiendo los plazos aceptables entre la prueba de cribado,
su resultado positivo y el tratamiento.

5. garantia de que las imagenes TCBD se realicen, registren e informen con un elevado estandar uniforme y manejo de hallazgos

incidentales

vinculacion con registros epidemiolégicos y clinicos de cancer

identificacion de casos de intervalo (vinculacion con registros de cancer) para estimar la sensibilidad del cribado

estimacion y comparacion de la supervivencia del CP entre los individuos cribados y no cribados

garantia de control de calidad para garantizar que la dosis de radiacion se optimice y que el nimero de cribados positivos no

supere lo esperado (la alta sensibilidad de la TC y la alta prevalencia de nédulos pulmonares conducen a un alto riesgo de

falsos positivos).

© © N2
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Cuestiones Barreras

Area: Estructura del sistema sanitario

s

¢Como influye la
descentralizacion o
la centralizacion en
la implantacién del
cribado?

Dependiendo del sistema sanitario los servicios de atencion
primaria, especializada y hospitalaria pueden estar mas
0 menos centralizados. La descentralizacion podria tener
ciertos beneficios econdémicos y cualitativos o favorecer
al acceso al cribado, pero podria disminuir su calidad. La
centralizacion podria dificultar el acceso al cribado o al trabajo
de investigacion diagnostica (normalmente las tecnologias
mas innovadoras y complejas estan centralizadas en el
entorno terciario, con personal con personal especializado).

En Espafia, uno de los retos a los que se enfrentaria el cribado
de CP podria estar relacionado con el caracter descentralizado
del SNS, en el que las competencias se reparten entre las
comunidades auténomas; con los requisitos legales que
rigen el cribado poblacional (Orden SSI/2065/2014) y con la
limitacion de recursos, infragstructura y personal.

¢Cuales son los
procesos que
garantizan el acceso
de la poblacién
diana al programa de
cribado?

e El acceso a la asistencia podria estar relacionado con
barreras de tipo social, cultural, econémica, organizativa
0 geografica; y puede depender de la disponibilidad,
accesibilidad, asequibilidad y aceptabilidad.

e Se han observado bajas tasas de participacion entre las
personas de grupo socioeconomicos mas desfavorecidos
a pesar del elevado riesgo de CP en estos grupos.

Area: Costes relacionados con el proceso

o

10.

¢Cuales son

los costes de

los procesos
relacionados con

la adquisicion y
puesta en marcha del
cribado de cancer de
pulmoén?

e La implementacion de un nuevo programa de cribado
suele requerir una elevada inversion en personal, equipos
(tomografos  computerizados), formaciéon  continuada,
pruebas diagndsticas y tratamiento, entre otros, ademas de
los gastos derivados de la gestion del programa de cribado.

e Las preferencias de los participantes sobre el cribado
podrian influir en la tasa de participacion y adhesion e influir
en la eficiencia del programa.

e Escasa evidencia sobre la eficacia de la combinacion del
cribado con programas de deshabituacion tabaquica,
del uso combinado de biomarcadores con la TCBD, del
cribado de otras comorbilidades relacionadas con el tabaco
(enfermedad cardiovascular, EPOC, fumadores pasivos,
etc), entre otros.

¢Como modifica

la tecnologia la
necesidad de otras
tecnologias y el uso
de recursos?

El nimero de tomdgrafos computerizados existentes podria
convertirse en un importante cuello de botella operativo para
la implementacion del programa de cribado.

Las pruebas de cribado con resultado positivo van a requerir
de una confirmacién diagnéstica lo que incrementara la carga
en los equipos de deteccion existentes.

A mayores, la deteccion de la enfermedad en una fase
mas temprana dara lugar a un tratamiento diferente por la
deteccion de la enfermedad en una fase mas temprana,
requiriendo la realizacion de mas procedimientos terapéuticos
incluidos los quirdrgicos.

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Facilitadores

¢ Organizacion del cribado de CP con TCBD como programa nacional para evitar la deteccion oportunista de baja calidad.

¢ Seleccion de centros especificos acreditados en cada comunidad auténoma y auditoria de actividad y resultados. En estos centros
se realizarian estudios de viabilidad del cribado de casos seleccionados, y los individuos serian cribados, evaluados y monitorizados
por equipos multidisciplinarios especificamente capacitados, siguiendo los estandares de calidad establecidos y el protocolo de
seguimiento consensuado.

e A mayores, los centros nacionales de referencia para la evaluacion/control de calidad del proceso de obtencion de imagenes (equipo,
instalaciones, personal) deberian estar conectados a nivel europeo.

¢ Promover informacion dirigida y accesible tanto al publico como a los posibles candidatos para fomentar la aceptacion y participacion
de la poblacién diana en el programa de cribado y conseguir equidad entre todos los grupos sociales.

¢ |niciativas o programas innovadores que ayuden a captar a los grupos desfavorecidos o a poblaciones de dificil acceso, como ya se
ha realizado en algunos paises con iniciativas promovidas desde la atencion primaria para incrementar el conocimiento del cribado
en la comunidad, promocionando mensajes positivos sobre la salud pulmonar, sin estigmatizar a los participantes, identificando y
abordando el miedo y el fatalismo en torno al CP.

e Diferencias raciales en la incidencia del CP, en la elegibilidad para la deteccion, en el acceso a la atencién médica y en los resultados
en salud, sugieren la necesidad de programas de deteccion mas personalizados para reducir las desigualdades en salud.

e EI coste-efectividad del programa de cribado podria aumentar mediante la optimizacion de sus etapas, repercutiendo de forma
positiva en los recursos econémicos necesarios para su implementacion:

1. Conseguir una elevada participacion (campafas informativas e invitacion personalizada y promover la aceptacion del cribado).
Realizar una correcta eleccion de la poblacion diana (poblacion de alto riesgo que no se base Unicamente en la edad y el sexo,
sino también en modelos de prediccion de riesgo para que sea coste-efectivo).

3. Consensuar un protocolo optimizado para el manejo de los nédulos, para disminuir los falsos positivos (menor requerimiento
de pruebas diagnoésticas), reducir los dafos asociados y mejorar los beneficios.

4. Integracion eficaz de los programas e intervenciones para abandonar el habito tabaquico.

La prestacion de un servicio eficaz de alta calidad requerira inversion en nuevos equipos y personal, con estrategias sdlidas para
maximizar el rendimiento de los recursos existentes.

La mejora del manejo de los nddulos pulmonares indeterminados detectados por el cribado serd fundamental para minimizar la
realizacion de pruebas diagndsticas innecesarias y evitar el sobretratamiento. Se deberia adoptar un protocolo de comun basado
en softwares de imagen innovadores (volumetria y tiempo de duplicacién de volumen) junto con la experiencia clinica. Los umbrales
del tamafo de los nédulos y el tiempo de duplicacion del volumen son métodos Utiles en el seguimiento, para diferenciar las lesiones
pulmonares peligrosas malignas de los tumores benignos o premalignos.
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Cuestiones

11.¢Cual es el
posible impacto
presupuestario de la
implementacion de
las tecnologias que
se comparan?

Area: Manejo / gestién

12.¢Qué problemas
y posibilidades de
gestion conlleva la
intervencion?

Area: “Cultura”

13.¢,Como se acepta el

cribado de cancer de

pulmén?

Fuente: elaboracion propia.

Informes, estudios e investigacion

Barreras

e La alternativa al cribado (prevencién secundaria) son las
medidas de prevencion primaria como las campanas
y programas de deshabituacion tabaquica. La falta de
interés de los pacientes, la falta de capacitacion de los
profesionales sanitarios, los problemas de financiacion de
los tratamientos o la sobrestimacion de las politicas de
control del tabaco, son algunas de las barreras que reducen
la eficacia de estas medidas.

e | a ausencia de una adecuada informacion y educacion
sobre el abandono tabaquico podria generar entre los
fumadores activos, la falsa creencia de que el cribado puede
ejercer un efecto protector, y entre los que obtienen un
resultado negativo crear una falsa sensacion de seguridad
evitando que se planteen abandonar el consumo de tabaco
e incluso llegar a considerar el cribado del CP como un
sustituto para dejar de fumar.

Necesidad de establecer un sistema administrativo especifico
para la gestion, soporte y coordinacion de los diferentes
niveles del programa (invitacion, deteccion, seguimiento,
control, evaluacion, gestion de riesgos, etc.).

e Una potencial barrera para llegar a la poblacion diana esta
relacionada con la percepcion del CP, que es diferente a la
de otros canceres. Dado que fumar es un comportamiento
voluntario puede llevar a considerar el CP como una
enfermedad provocada por la propia persona, lo cual podria
estigmatizar a los fumadores y conllevar el riesgo de que
no acudan a las revisiones médicas preventivas ni a los
servicios sanitarios.

e | a desconfianza de los participantes puede ser un desafio
constante, especialmente entre los adultos con alto riesgo
de CP.

e La ausencia de una adecuada informacién y educacion
sobre el abandono tabaquico podria generar entre los
fumadores activos, la falsa creencia de que el cribado puede
ejercer un efecto protector, y entre los que obtienen un
resultado negativo crear una falsa sensacion de seguridad
evitando que se planteen abandonar el consumo de tabaco
e incluso llegar a considerar el cribado del CP como un
sustituto para dejar de fumar.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Facilitadores

¢ Integracion eficaz de los programas de deshabituacion tabaquica para los fumadores de alto y bajo riesgo en el contexto del cribado

de CP con TCBD.

e La prevencion y el abandono del habito tabaquico son las medidas méas coste-efectivas para reducir la mortalidad relacionada con el
CP. Los programas dirigidos a la promocionar el abandono tabaquico en el contexto del cribado de CP podrian ser una oportunidad
para conseguir una deshabituacion, disminuir el riesgo de aparicion de futuros CP y lograr un mayor beneficio asociado al programa

de cribado.

e El asesoramiento a los fumadores que participan en los programas de deteccion para evitar que el cribado se perciba como
una alternativa adecuada para evitar dejar de fumar. Cuanto mas intensiva sea la intervencion para dejar de fumar y cuanto mas

personalizada sea la comunicacion, mayor sera su eficacia.

La creacion de una estructura especifica que planifique, coordine y aglutine la multidisciplinariedad de especialidades que intervienen
en todo el proceso ofrecerfa una vision global de todo el proceso asistencial que permitiria orientar la organizacion hacia la mejora
de los resultados finales en salud, mejoraria el plan de tratamiento contemplando las valoraciones multidisciplinares y mejoraria la

coordinacion y disminuiria los tiempos de diagndstico y acceso al tratamiento.

¢ Proporcionar informacién comprensible sobre los pros y los contras de todo el proceso de cribado. En este punto la capacidad y

habilidad de comunicacién de los profesionales sanitarios puede influir en la aceptacion del cribado.

¢ Es importante presentar el programa con términos positivos para logar una mayor aceptacion de los participantes. En algunos
programas se sustituyé el término “cribado de CP” por “chequeos o examenes de salud pulmonar” debido al miedo de los

participantes a ser diagnosticados de un CP.

¢ Para reducir el impacto psicologico del cribado de la persona participante, es importante que durante el proceso esté acompafado
por un médico y reciba informacion clara y detallada sobre la interpretacion de los resultados del cribado para evitar “la sensacion de

estar perdido” durante el proceso.
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Anexo 4.3. Caracteristicas de los estudios incluidos:

Estudio

intervenciones

Intervencion

Comparador

Intervenciones informativas/invitacion al cribado de cancer pulmonar

Quaife
2020

Sharma
2018

Yoshida
2012

Estrategia de invitacion dirigida, escalonada

y de baja carga; integrada por un folleto
disefado para superar barreras psicologicas
para buscar atencién sanitaria (miedo,
fatalismo y estigma); baja carga (suficiente
para decidir asistir y considerar la propuesta
de cribado), y escalonada (informacion
completa proporcionada en la cita utilizando el
folleto del grupo de control o a través de una
web, teléfono o correo).

Los participantes recibieron el mismo folleto
que en el grupo de control junto con mensajes
detallados aportados por el informador

sobre el cribado, a través del teléfono. Este
mensaje adicional incluyé educacion para la
concienciacion sobre el cribado e informacion
ampliada sobre los beneficios, barreras /
costes percibidos, junto con consejos para
hablar con su médico (sefial de accion).

Folleto titulado “; Conoce usted las pruebas
de deteccion del cancer de puimén?” del
National Cancer Center, que constaba de 5
partes: preguntas y respuestas sobre cancer
de pulmon, un diagrama de flujo, tabaco y
cancer de pulmon, localizacion anatémica del
céncer y pruebas de cribado.

Los participantes
recibieron un folleto
informativo similar a los
folletos de los Programas
de deteccion del cancer
del NHS del Reino
Unido.

Los participantes
recibieron un folleto
sobre cribado, con
informacion sobre sus
beneficios, cobertura de
seguro, riesgos de las
pruebas de deteccion y
consejos para hablar con
su médico (sefal para
la accion). El grupo de
control recibié un breve
mensaje para verificar la
recepcion del folleto por
correo.

Sin folleto

caracterizacion de las

Intervencion adicional en
todos los grupos

Todos los participantes recibieron
la misma carta de invitacion postal
de su centro de atencién primaria:
carta de preinvitacion, invitacién con
cita programada y recordatorio de
reinvitacién con una segunda cita
programada (enviada a personas
que no responden >4 semanas
después de la cita perdida). Las
cartas de invitacion eran idénticas,
con dos excepciones: 1) En el grupo
de intervencion la carta se refirié

a “fumadores”; mientras que las
cartas para el grupo de control hizo
referencia a “fumadores actuales y
exfumadores”; 2) Las cartas para

el grupo de intervencion incluyd un
resumen de vifietas sobre controles
sobre salud pulmonar, que incluia
una oferta de tomografia de baja
dosis.

Cuestionario con 10 preguntas y
opciones de respuesta multiple
sobre su historia relacionada con los
cribados de céancer, conocimiento

e interés en cancer, ocupacion y
tabaquismo y consumo de alcohol.

Estrategias/herramientas informativas para promover decisiones informadas sobre cribado de cancer pulmonar

Carter-
Harris 2020

Clark
2021

Fukunaga
2021

Ayuda decisional adaptada basada en
ordenador con audio, video y animacion
(LungTalk). Contenido basado en el Modelo
conceptual de Participacion en el Cribado

de Pulmén. Con informacion sobre salud
pulmonar, incluyendo efectos de la nicotina;
factores de riesgo de cancer de pulmén; la
deteccion de cancer de pulmén con TCBD; y
riesgos y beneficios de la deteccion del CP.

HATD basada en video centrada en los
riesgos y beneficios del cribado de cancer de
pulmon

Herramienta de Ayuda a la Toma de
Decisiones (tipo Option Grid) con los riesgos
y beneficios del cribado de pulmoén con una
visita de toma de decisiones compartidas de
40 minutos.

Informes, estudios e investigacion
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Folleto informativo
no adaptado con
informacion sobre
cribado de CP.

Escala Conocimiento total de

Céncer de Pulmén y su cribado de
6 items para medir el conocimiento
sobre cancer de pulmén y cribado.

Cuestionario con 10 preguntas y
opciones de respuesta multiple
sobre riesgo de cancer, cribado, CP
y sobrediagnéstico.

Cuestionario de 2 preguntas sobre
conocimiento, principales riesgos y
beneficios del cribado, con multiples
opciones de respuesta.

Escala de Conflicto Decisional de
10 items.

68



Informes, estudios e investigacion i |
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 69



Informes, estudios e investigacion i |
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 7

o



Informes, estudios e investigacion i |
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON




Anexo 4.4. Riesgo de sesgo

Anexo 4.4.1. Riesgo de sesgo a nivel de estudio en los estudios aleatorizados

Anexo 4.4.2 Riesgo de sesgo a nivel de resultados relevantes en los estudios aleatorizados
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Anexo 4.4.3. Riesgo de sesgo a nivel de resultados relevantes en los estudios observacionales
/ no aleatorizados (ROBINS-I)
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Anexo 4.5.3. Valoracion de la calidad de la evidencia — Invitacion al cribado con consejo (PICO 4)
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Anexo 4.5.4. Valoracion de la calidad de la evidencia — Herramienta de Ayuda a la Toma de Decisiones Compartidas vs sin Herramienta de Ayuda a la Toma de
Decisiones Compartidas (PICO 4)
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Anexo 4.5.5. Valoracion de la calidad de la evidencia — Option grid vs Herramienta de Ayuda a la Toma de Decisiones Compartidas (PICO 4)
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Anexo 4.5.6. Valoracion de la calidad de la evidencia — Pelicula informativa (PICO 4)
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Anexo 4.6. Dominio social: Caracterizacion resumida de la aplicabilidad del conjunto de estudios
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Anexo 5. Dominio ético
Anexo 5.1. Checklist de aspectos eticos relacionados con las tecnologias de cribado

Principio

Aspectos éticos
generales de la
tecnologia

Informes, estudios e investigacion

Aspecto

La tecnologia, ¢es nueva e innovadora,
complementaria o sustitutiva (total o parcial)
de la practica clinica habitual?

La tecnologia, ¢ puede desafiar las
convicciones y/o creencias religiosas,
culturales o morales de algunos grupos
sociales?

La tecnologia y sus aplicaciones

¢pueden tener consecuencias ocultas o
imprevistas de para las distintas partes
interesadas (pacientes/usuarios, familiares,
organizaciones, sociedad, etc)?

ANEXOS. EVALUAGCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Aclaracion

Es probable que las consecuencias de los programas de cribado totalmente nuevos sean mas dificiles de predecir que las consecuencias de cambiar los
métodos dentro de un programa de cribado existente (por ejemplo, cribado mamario e imagen digital), tanto para los valores, actitudes y expectativas
individuales como para los sistemas sanitarios. Los nuevos programas de cribado, la mejora de la especificidad o las pruebas de cribado totalmente
nuevas pueden tener consecuencias de gran alcance en la asistencia sanitaria. Pueden requerir un mayor énfasis en el analisis ético que la sustitucion
de una prueba ya en uso por otra que pruebe el mismo marcador diagndstico, aunque la literatura y la base de investigacion sobre el tema pueden ser
insuficientes.

Es importante identificar los grupos de la sociedad para los que el uso de la tecnologia puede plantear problemas debido a sus creencias y convicciones.
Es importante encontrar otras posibilidades aceptables para estos grupos. Identificar las concepciones que subyacen a las creencias y valores puede
ayudar a ponerlas en perspectiva, a la hora de considerar la aceptabilidad general de la tecnologia. La tecnologia también puede cambiar los acuerdos
sociales generalmente aceptados desafiando las concepciones tradicionales.

La tecnologia puede ser utilizada para otras indicaciones (ampliacién de uso) o fines (combinada con otras tecnologias, uso no intencionado) y puede
tener otros efectos secundarios ademas de los derivados de su uso previsto. Las consecuencias imprevistas pueden ser dificiles de predecir (por ejemplo,
el aborto debido a un sexo no deseado), pero la finalidad y uso previsto de la tecnologia se debe evaluar frente al uso probable y sus consecuencias en
la realidad.

Las nuevas tecnologias tienden a plantear nuevas cuestiones éticas (por ejemplo, el cribado de trastornos metabdlicos en recién nacidos para los que no
existen opciones de tratamiento precoz, o el desarrollo de pruebas genéticas plantea cuestiones sobre el diagndstico genético previo a la implantacion).
A medida que se desarrollan pruebas de deteccion presintomaticas, el sistema sanitario debe preparase para manejar las cuestiones morales que surgen
de los resultados verdaderos positivos y falsos negativos.

El modo y forma de administracion (domiciliaria, ambulatoria u hospitalaria), la necesidad de pruebas o seguimiento clinico para garantizar una dosis eficaz
y segura, pueden impactar en el proceso, sistema sanitario y en las personas. También pueden cambiar los conceptos de enfermedad y normalidad (por
ej. cambiar un cancer incurable en una enfermedad crénica o cambiar los valores limite cuando el concepto de normalidad también cambia).

La deteccion o cribado positivo y el diagndstico de la enfermedad pueden tener efectos sobre la familia, ya que el diagnéstico de trastornos hereditarios
también proporciona informacion del resto de familiares. El cribado positivo también puede afectar a las relaciones sociales. En los programas de cribado,
por definicion, la informacion sobre el diagndstico requiere una accion posterior, por lo que todos los programas de cribado pueden tener un gran impacto
en los procesos Yy sistemas sanitarios y en los individuos. Incluso pueden cambiar los conceptos de enfermedad si no esta clara la definicion de a quién
tratar como paciente.
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Principio

Autonomia

Dignidad e

Integridad
humana

Aspecto

4. Laimplementacion o uso de la tecnologia,
¢, afecta a la capacidad y posibilidad del
paciente de ejercer su autonomia?

5. ¢Latecnologia se utiliza en pacientes/
personas especialmente vulnerables?

6. ¢Existe la necesidad de aportar informacion
especifica o de apoyo para respetar la
autonomia del paciente cuando se utiliza la
tecnologia?

7. ¢Laimplementacion de la tecnologia desafia
o cambia los valores profesionales, la ética o
los roles tradicionales?

8. Laimplantacion o uso de la tecnologia
;afecta a la dignidad humana?

9. Laimplantacion o uso de la tecnologia
;afecta a la integridad moral, religiosa o
cultural del paciente?

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Aclaracion

Muchas tecnologias pueden alterar la autodeterminacion de las personas. La tecnologia puede interferir con el derecho a la autonomia de los pacientes
directa o indirectamente al influir o eliminar su capacidad de decision. Sin embargo, los pacientes tienen derecho a la autonomia, lo que implica el derecho
a decidir (no) usar/participar y el derecho a recibir informacién relevante y pertinente. La informacién debe permitir la comprension del problema, la
consideracion en relacion con los valores personales y tomar una decision en consecuencia. Para poder decidir de forma auténoma, el usuario/receptor
de la tecnologia debe comprender todos los tratamientos alternativos a partir de los resultados de las pruebas. Deben poder dar su consentimiento
informado en cada paso.

Los programas de cribado representan tecnologias complejas que pueden ser dificiles de explicar al paciente de forma comprensible (por ejemplo, el
significado de un resultado positivo o negativo del cribado y los posibles riesgos asociados a las pruebas diagndsticas y/o al tratamiento), al igual que
exigen a los pacientes un comportamiento determinado (por ejemplo, las restricciones dietéticas para el analisis de sangre fecal).

El reto préactico es que, para ser completamente autbnomo, el paciente debe comprender no solo los riesgos directos del tratamiento, sino también todas
las alternativas en caso de que se presenten efectos secundarios y como estos pueden afectar la calidad de vida o las elecciones. La persona invitada
al cribado debe comprender todas las alternativas posibles tras los diferentes resultados de las pruebas y ser capaz de dar su consentimiento informado
en cada paso.

Se debe especificar el derecho y la justificacion de utilizar la tecnologia en personas vulnerables (mujeres embarazadas, enfermos criticos o que tienen
limitada su capacidad de decisién, como nifios, personas con discapacidades cognitivas, personas que por su enfermedad tienen una capacidad de
decision limitada, etc.). ¢ Quién tiene derecho a sopesar en estas situaciones el balance riesgo-beneficio? ¢En qué se basan estas decisiones? Es la
tecnologia tan valiosa como para justificar su uso en personas que no pueden dar su consentimiento informado?

La préactica profesional habitual de discutir la tecnologia con el paciente, ¢es suficiente o seria necesario una informacion especial para tomar una decision?
¢Latecnologia puede implicar riesgos especiales de los que deba ser informado el paciente/persona? ; Se deberia informar explicitamente al paciente, por
ejemplo, de que los resultados falsos positivos pueden dar lugar a pruebas y tratamientos adicionales innecesarios asociados a consecuencias graves?

Los programas de cribado para la identificacion precoz de enfermedades potencialmente mortales pueden tener efectos secundarios potencialmente
letales (por ejemplo, una cirugia invasiva con riesgo de muerte). La tecnologia utilizada para confirmar el diagnéstico en aquellos que dan positivo en el
cribado puede tener efectos secundarios graves e inesperados (por ejemplo, el aborto espontaneo debido a la amniocentesis).

La informacién debe permitir que el usuario/receptor comprenda la tecnologia y sus riesgos asociados. Debe estar de acuerdo con sus valores personales
y capacidad intelectual, permitiendo asi que los usuarios decidan en consecuencia. El paciente debe ser informado explicitamente, por ejemplo, que el
tratamiento puede tener efectos secundarios graves, puede tener afectar a su personalidad o conducir a una mayor necesidad de suefo 0 sobrepeso.
También se le debe informar que el modo de administracion o accion puede afectar su vida diaria (p. €j., no se permite conducir automaviles, se restringen
los viajes).

Las tecnologias pueden cambiar la relacion entre el médico y el paciente, desafiar la autonomia profesional o interferir con la ética y los valores profesionales.
La relaciéon médico-paciente se basa en la confianza mutua, la confidencialidad y la autonomia profesional para que las decisiones individuales de
tratamiento puedan tomarse en el mejor interés del paciente. Las tecnologias que interfieren con los valores fundamentales y los principios de la ética
médica y profesional desafian la integridad profesional de los médicos u profesionales de la salud (por ejemplo, la deteccion del abuso de drogas cuando
se niega su uso). Las tecnologias que se alinean con la ética profesional tienen mas probabilidades de implementarse con éxito. Por ejemplo, las personas
pueden requerir una prueba o intervencion por muchas razones, mientras que los profesionales pueden considerarlas innecesarias y potencialmente
perjudiciales (por ejemplo, los antibidticos, antidepresivos, resonancias magnéticas de cuerpo entero).

Las tecnologias que se aplican a personas con autonomia reducida (nifios, discapacitados intelectuales, enfermos graves), pueden atentar contra la
dignidad de la persona, desafiar la idea de que todos los seres humanos tienen un valor intrinseco y, por tanto, no deben ser considerados como medios
para los fines de otros. Etiquetar a las personas como resultado del uso de la tecnologia también puede amenazar su dignidad (por ejemplo, el cribado de
los nifios para detectar trastornos del espectro alcohdlico fetal).

Algunas tecnologias pueden etiquetar a personas sanas como enfermas (por ejemplo, el PSA para el cancer de préstata) o afectar a la dignidad e
integridad (cribado de un defecto genético en personas fértiles, cribado de ETS en nifias en edad escolar). Las personas con discapacidades fisicas
pueden ser etiquetadas en programas de cribado prenatal lo que implica que su discapacidad es una indicacion para el aborto.

La tecnologia puede desafiar la integridad humana impidiendo (o tentando a impedir) que los pacientes vivan de acuerdo con sus convicciones morales,
valores, preferencias o compromisos. También puede interferir con la imagen coherente o identidad de los usuarios. Esto es especialmente importante
analizar para los grupos de pacientes vulnerables. La tecnologia pude cuestionar las convicciones morales o creencias religiosas, culturales o morales
de algunos grupos (por €j. productos farmacéuticos utilizados para el aborto en grupos culturales que no toleran el aborto). La tecnologia puede cambiar
los arreglos sociales aceptados en general o desafiar las concepciones tradicionales o los roles sociales (por €j. los implantes cocleares pueden ser
problematicos para quienes no ven la sordera como una discapacidad).

Identificar las concepciones detras de las creencias y valores puede ayudar a ponerlos en perspectiva al considerar las consecuencias éticas del uso y la
aceptabilidad general de la tecnologia. Cuando sea posible, es importante considerar otras alternativas aceptables para los grupos de usuarios afectados.
El uso de la tecnologia también puede ser perjudicial para la integridad si se asocia con el desincentivo de la honestidad o la conducta ética, por ejemplo,
sistemas que alientan a los usuarios a mentir sobre su estado de salud para obtener un mejor servicio/tratamiento.
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Principio

10.

Beneficencia / no
maleficencia

11

12.

Justiciay
Equidad
13.
14,
Derechos

Informes, estudios e investigacion

Aspecto

¢ Cuales son los beneficios y riesgos para
los pacientes, y cual es el balance entre los
beneficios y los riesgos cuando se aplica y
cuando no se aplica la tecnologia? ¢Quién
va a equilibrar los riesgos y beneficios en la
practica y como?

. ¢La tecnologia puede perjudicar a otras

partes interesadas? ¢Cudles son los
posibles beneficios y riesgos para otras
partes interesadas, y cual es el balance
entre ellos? ¢ Quién equilibrara los riesgos y
beneficios en la practica y como?

¢ Cudles son las consecuencias de aplicar/
no aplicar la tecnologia sobre la justicia

en el sistema sanitario? ¢ Se respetan los
principios de equidad, justicia y solidaridad?
¢ Coémo afecta a la distribucion de los
recursos de la atencion sanitaria?

¢ Existen factores que puedan impedir
que un grupo o persona accedan a la
tecnologia?

+Como se tratan en el sistema sanitario las
tecnologias con problemas éticos similares?

¢ La aplicaciéon o uso de la tecnologia
afecta al gjercicio de los derechos humanos
basicos?

ANEXOS. EVALUAGCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Aclaracion

La decision de implementar una tecnologia generalmente requiere una cuidadosa consideracion del balance entre beneficios y riesgos, eficiencia, reasignacion
de recursos, etc. Quién es el candidato adecuado? ¢Cual es el equilibrio entre beneficios y dafios? ¢Se estima que la tecnologia mejore la salud, la calidad
de vida relacionada con la salud o la supervivencia en comparacion con tecnologias alternativas? ;Puede la tecnologia dafar a los pacientes individuales
0 a cualquier otra parte interesada? ¢ Cuantos pacientes podrian sufrir dafios para que la tecnologia beneficie a un paciente? ¢Cuél es el alcance de estos
beneficios y danos? ¢Cudles son los beneficios y riesgos percibidos por los pacientes y usuarios?

Cuando esta decision se ha tomado a nivel de sistema, la decision a nivel de paciente individual recae tanto en el profesional que ofrece la tecnologia
como en el paciente que acepta de forma auténoma participar en todos los pasos. La decision individual tiene que basarse en informacion objetiva sobre
los posibles beneficios y riesgos. Los riesgos sélo se justifican en la medida en que son necesarios para crear beneficios. Si no se demuestra lo contrario,
el paciente individual debe considerarse el mejor juez de los riesgos y beneficios para si mismo.

Algunas tecnologias tienen el potencial de producir efectos no deseados o perjudiciales no solo en los pacientes a los que se aplica directamente la
tecnologia, sino también indirectamente en otras partes interesadas (familiares, otros grupos de pacientes, organizaciones, la sociedad, etc.). Por ejemplo,
el resultado de un test genético puede afectar negativamente en la planificacion familiar y la vida social no sélo del individuo que se somete a la prueba,
sino también de sus familiares

Los beneficios y riesgos individuales deben equilibrarse con los beneficios y riesgos que pueden impactar sobre la sociedad en su conjunto (utilidad social,
maximizacion de la salud publica). Estos efectos daninos pueden manifestarse en el &mbito fisico, social, econémico o incluso en otros @mbitos de la vida.

Los cambios en la disponibilidad de nuevas tecnologias mas efectivas pueden alterar significativamente las necesidades y requisitos del sistema sanitario.
El valor simbdlico de la tecnologia, ¢tiene alguna relevancia moral?

Muchas tecnologias implican costes sustanciales, a veces cubiertos con recursos de otras areas. Una nueva intervencion puede requerir la reasignacion
de recursos humanos, econémicos y formacion. Una gran reasignacion de recursos puede perjudicar gravemente a otros grupos de pacientes (por ej. una
tecnologia diagndstica que descubre una gran cantidad de necesidades tratamiento no satisfechas). Todas las partes interesadas deben estudiar cémo
afecta esta reasignacion al sistema sanitario ¢Quién gana y quién pierde? ;La priorizacion es explicita o implicita?

Las tecnologias de cribado adquieren a veces un importante valor simbdlico (por ejemplo, la ecografia fetal, el PSA) que puede crear demandas de pruebas
que no estan justificadas por motivos de salud.

¢Puede aplicarse la tecnologia de forma que haya igualdad en el acceso para quienes tienen las mismas necesidades y se beneficien por igual del
programa? ;Como se puede garantizar esto? ;Podria la discriminacion u otras desigualdades (geogréficas, de género, étnicas, religiosas, de empleo,
de seguros) impedir el acceso? ;Se necesitan salvaguardias especificas? ¢Coémo influird en la carga y el bienestar de los cuidadores? Las posibles
desigualdades y discriminaciones deben justificarse. Deben considerarse los problemas de acceso a una tecnologia, asi como la posible discriminacion
de las personas que reciben y no reciben la intervencion.

Presentar claramente como se tratan las tecnologias con problemas éticos similares en el sistema sanitario puede ayudar a adoptar politicas sanitarias
coherentes y justas, ya sea aplicando precedentes pasados a casos actuales 0 mostrando que casos pasados necesitan ser reconsiderados. La similitud
debe definirse individualmente para cada tecnologia. La idea es concentrarse sélo en las similitudes relevantes para resolver los problemas éticos que
son importantes para el proyecto de investigacion actual (ETS). Los problemas éticos similares pueden estar relacionados con similitudes en la naturaleza
meédica, tecnoldgica, econémica, ética, social, organizativa o juridica.

Los derechos humanos estan reconocidos en diferentes normas, entre las que destacan la Declaracién Universal de Derechos Humanos de Naciones
Unidas (1948) y el Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de Europa (1997). Los derechos humanos son universales y se refieren
a las libertades y facultades intrisecas a la condicién humana, y emanan de la dignidad de todo ser humano. En este marco, se reconocen derechos
civiles y politicos, sociales y culturales y otros relativos a la calidad de vida. Para la ETS, quizé los mas relevantes sean los derechos a la igualdad, la no
discriminacion, la seguridad, un nivel de vida adecuado y la atencion sanitaria.

Por ejemplo: -Derecho a la vida, la libertad y la seguridad de la persona. -Derecho a vivir con un nivel de salud y bienestar adecuado para uno mismo y
para la familia, incluyendo la atencion médica y los servicios sociales necesarios, y el derecho a la seguridad en caso de enfermedad, discapacidad o vejez.
-Derecho del nifio de disfrutar del mas alto nivel posible de salud y a los servicios para el tratamiento de enfermedades y rehabilitacion. En el caso de los
programas de cribado, las cuestiones relativas al acceso a las pruebas de cribado y diagndstico y a los tratamientos, asi como la posible discriminacion
de las personas diagnosticadas, pueden ser cuestiones relevantes.
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Anexo 5.2. Estrategia de busqueda de estudios relacionados con los
aspectos éticos
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Anexo 5.3. Caracteristicas de estudios incluidos relacionados con los aspectos éticos

Autor, aio, pais

Eberth, et al.
2022
EE.UU.

Pasquinelli et al.
2022
EE.UU. y Canada

Landy et al.
2021

Nishi et al.
2021
EE.UU.

Reese et al.
2021
EE.UU.

Song et al.
2021

China
Golden et al.
2020

EE.UU.

Haddad et al.
2020
EE.UU.

Kauczor et al.
2020

Europa

(16 paises)

Cita

Eberth JM, Zgodic A, Pelland SC, Wang SY, Miller DP.
Qutcomes of Shared Decision-Making for Low-Dose
Screening for Lung Cancer in an Academic Medical
Center. Journal of cancer education: the official journal
of the American Association for Cancer Education.
2022.

Pasquinelli MM, Tammemagi MC, Kovitz KL,
Durham ML, Deliu Z, Guzman A, et al. Addressing
Sex Disparities in Lung Cancer Screening
Eligibility: USPSTF vs PLCOm2012 Criteria. Chest.
2022;161(1):248-56.

Landy R, Young CD, Skarzynski M, Cheung LC,
Berg CD, Rivera MP, et al. Using Prediction Models
to Reduce Persistent Racial and Ethnic Disparities
in the Draft 2020 USPSTF Lung Cancer Screening
Guidelines. Journal of the National Cancer Institute.
2021;113(11):1590-4.

Nishi SPE, Lowenstein LM, Mendoza TR, Lopez Olivo
MA, Crocker LC, Sepucha K, et al. Shared Decision-
Making for Lung Cancer Screening: How Well Are We
“Sharing”? Chest. 2021;160(1):330-40.

Reese TJ, Schlechter CR, Potter LN, Kawamoto
K, Del Fiol G, Lam CY, et al. Evaluation of Revised
US Preventive Services Task Force Lung Cancer
Screening Guideline Among Women and Racial/
Ethnic Minority Populations. JAMA network open.
2021;4(1):e2033769.

Song J, Guo HH. An Opportunity to Reduce Disparities
in Lung Cancer Screening. JAMA network open.
2021;4(10):e2129126.

Golden SE, Ono SS, Thakurta SG, Wiener RS,
laccarino JM, Melzer AC, et al. “I'm Putting My Trust
in Their Hands”: A Qualitative Study of Patients’ Views
on Clinician Initial Communication About Lung Cancer
Screening. Chest. 2020;158(3):1260-7.

Haddad DN, Sandler KL, Henderson LM, Rivera MP,
Aldrich MC. Disparities in Lung Cancer Screening:
A Review. Annals of the American Thoracic Society.
2020;17(4):399-405.

Kauczor H-U, Baird A-M, Blum TG, Bonomo L,
Bostantzoglou C, Burghuber O, et al. ESR/ERS
statement paper on lung cancer screening. The
European respiratory journal. 2020;55(2).
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Objetivo

Explorar la medida en que los profesionales
sanitarios informan a los pacientes sobre los
beneficios y los riesgos de la deteccion del
céncer de pulmoén vy la certeza de los pacientes
sobre su eleccion de participar en el cribado.

Analizar si los criterios de elegibilidad para el
cribado de CP de la USPSTF que se basan
en la edad y habito tabaquico contribuyen a la
desigualdad en la elegibilidad en funcion del
SEXO.

Analizan si las recomendaciones de 2020 para
el cribado de CP de la USPSTF mejoran las
desigualdades raciales en la elegibilidad para el
cribado de CP.

Analizar la calidad del proceso de toma de
decisiones compartida entre los pacientes
evaluados para el cribado de CP.

Determinar los cambios asociados con la
gufa revisada del USPSTF para la elegibilidad
del cribado de CP entre las poblaciones de
muijeres, afroamericanas e hispanas.

Analizar las desigualdades en la elegibiliad para
el cribado.

Analizar como experimentan los pacientes la
comunicacion y la toma de decisiones con
los médicos cuando se les ofrece el cribado
de CP.

Analizar la experiencia de los pacientes
después de la visita clinica en la que se le
considera candidato para cribado de CP con
TCBD.

Caracterizar las desigualdades en la
elegibilidad para el cribado de CP, asi como
en el acceso, centrandose en las minorias
raciales/étnicas y las poblaciones de alto
riesgo, como las personas con el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Posicionamiento de sociedades cientificas
European Society of Radiology y European
Respiratory Society

Caracteristicas del
estudio

Entrevistas semiestructuradas
n=75 pacientes

Estudio cohorte retrospectivo
N=883 pac

Modelaje basado en los datos
de la encuesta nacional de
salud de 2015 (NHIS).

Estudio transversal (encuesta
autoinformada)

n=266 pacientes

Encuesta nacional (entrevista
telefonica)

N=40 869 pac

Comentario de experto.

Entrevistas semiestructuradas
N=51 pacientes

Revision narrativa

Opinién de expertos

Resultados

Beneficios y riesgos. Informacién, toma de decisiones
informanada: conocimiento de los beneficios y riesgos
del cribado, valor de los pacientes durante las visitas de
toma de decisones compartidas y certeza/conflicto de la
decision.

Elegibilidad para el cribado (desigualdad en funcion del
SEexo).

Elegibilidad para el cribado (desigualdad en minorias, en
funcién del sexo).

Beneficios y riesgos. Toma de decisiones informada:

valores relacionados con los resultados del cribado de

CP, el conocimiento beneficios y riesgos del cribado,

los componentes del proceso de toma de decisiones
compartida, incluida la recepcién de materiales educativos y
el conflicto de la decision.

Elegibiliad para el cribado (desigualdades en funcion de la
raza, Sexo y etnia).

Elegibiliad para el cribado (desigualdades en funcion de la
étnia, sexo y factores sociodemograficos).

Comunicacion para toma de decisiones informadas:
proceso de intercambio de informacion, el paciente como
persona, compartir la responsabilidad a través del proceso
de toma de decisiones compartida, satisfaccion, angustia y
papel en el proceso de toma de decisiones.

Equidad en el acceso poblaciones vulnerables

Llegar a los potenciales candidatos (personas de

alto riesgo), la comunicacién y la toma de decisiones
compartida, estandares para la infragstructura, promocion
del abandono del tabaco, los beneficios y los riesgos,
sobrediagndstico, la exposicién minima a la radiacion, entre
otros.
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Autor, ano, pais

Kotwal et al.
2020
EE.UU.

Rankin et al.
2020
Australia

Rivera et al.
2020
EE.UU.

Roe et al.
2020
Noruega

Flores et al.
2019
EE.UU.

Ruparel et al.
2019
UK

Ruparel et al.
2019
UK

Cita

Kotwal AA, Walter LC. Cancer Screening Among Older
Adults: a Geriatrician’s Perspective on Breast, Cervical,
Colon, Prostate, and Lung Cancer Screening. Current
oncology reports. 2020;22(11):108.

Rankin NM, McWilliams A, Marshall HM. Lung cancer
screening implementation: Complexities and priorities.
Respirology (Carlton, Vic). 2020;25 Suppl 2:5-283.

Rivera MP, Katki HA, Tanner NT, Triplette M, Sakoda
LC, Wiener RS, et al. Addressing Disparities in Lung
Cancer Screening Eligibility and Healthcare Access.
An Official American Thoracic Society Statement.
American journal of respiratory and critical care
medicine. 2020;202(7):e95-e112.

Roe OD. Democratic and ethical problem of lung
cancer screening: exclusion of true high-risk
populations. Can it be fixed? Yes. BMJ open
respiratory research. 2020;7(1).

Flores EJ, Park ER, Irwin KE. Improving Lung Cancer
Screening Access for Individuals With Serious Mental
liness. Journal of the American College of Radiology:
JACR. 2019;16(4 Pt B):596-600.

Ruparel M, Quaife SL, Ghimire B, Dickson JL,
Bhowmik A, Navani N, et al. Impact of a Lung Cancer
Screening Information Film on Informed Decision-
making: A Randomized Trial. Annals of the American
Thoracic Society. 2019;16(6):744-51.

Ruparel M, Quaife S, Baldwin D, Waller J, Janes

S. Defining the information needs of lung cancer
screening participants: a qualitative study. BMJ open
respiratory research. 2019;6(1):e000448.
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Objetivo

Desribir la evidencia de los beneficios,

riesgos y las herramientas para ayudar en las
decisiones individualizadas entre los adultos
mayores en la deteccion del cancer de mama,
prostata, colon, pulmén y cuello uterino

Analiza los problemas centrales que influiran
en la aceptacion del cribado de CP y los
elementos del programa necesarios para
maximizar el impacto de la deteccion del CP.

Delinear el conocimiento actual sobre las
desigualdades en los criterios de elegibilidad
para, el acceso e implementacion del cribado
de CP, y proponer estrategias para optimizar
las pautas de deteccion y la asignacion de
recursos para la implementacion y difusion
equitativa del cribado de CP.

Criterios de elegibilidad para reducir las
desigualdades en el acceso.

Descripcion de los desafios en la deteccion
del CP y cémo las iniciativas de informacion
dirigidas pueden aumentar el acceso al
cribado de las personas con trastornos
mentales.

Evaluar el impacto de una pelicula informativa
sobre la toma de decisiones informada en
personas que consideran participar en el
cribado de CP.

Explorar el conocimiento y las percepciones
sobre el cancer de pulmoén y el cribado de CP
con un enfoque en los danos.

Caracteristicas del
estudio

Revision narrativa

Revision narrativa

Posicionamiento de la
American Thoracic Society

(panel de expertos)

Narrativa

Narrativa

Ensayo clinico aleatorizado
anidado

(del LSUT)
N=229 pac

Compara pelicula con
informacioén escrita/folleto.

Estudio cualitativo
7 grupos focales
N=280 pac

Resultados

Herramientas toma de decisiones.

Criterios de elegibilidad, estrategias de reclutamiento e
invitacion (barreras), motivacion y atitud hacia el cribado,
tabaquismo, deventajas sociales, zonas rurales, reduccion
del compromiso y participacion en el programa, estigma,
integracion cesacion tabaquica

Equidad en el acceso al cribado

Criterios de elegibilidad para reducir las desigualdades.

Equidad (accesibilidad personas con trastornos mentales)

Herramientas ayuda para toma de decisiones informadas.

Resultado primario: puntuacion de conocimiento después
de la intervencion.

Resultados secundarios: conocimiento subjetivo, conflicto
decisional, participacion en la seleccion final y aceptabilidad
de los materiales.

Informacion dirigida a los pacientes.

Andlisis tematico:

tema 1 contiene cuatro subtemas (fatalismo y percepcion
de que el CP es incurable, creencias sobre el cribado,
derecho a una decision informada, demasiada informacion),
que aportan una idea de qué informacién general se puede
incluir en los materiales de informacién sobre el cribado

de CP, qué puntos se deben resaltar y como se puede
presentar mejor.

tema 2 describe las opiniones de los participantes del
grupo focal y los profesionales sanitarios sobre los posibles
riesgos asociados al cribado (cuatro subtemas: FP y FN,
resultado indeterminado, sobrediagndstico, exposicion a
radiacion).
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Anexo 6. Dominio impacto ambiental

Anexo 6.1. Estrategia de busqueda

MEDLINE
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Anexo 7. Estimacion de la fecha de actualizacion de informes de RedETS

Estimacién fecha actualizacién informes RedETS
Recomendacién fuerte
(favorable o no favorable)

Ausencia de recomendacién por
requerir investigacion

(uso limitado a investigacién)

Ritmo Estudios en Cambio Cambio
publicaciones curso costes/org. epidemiolégico

Informes, estudios e investigacion

ANEXOS. EVALUAGCION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Cambio
indicaciones

Sin fecha de
actualizacién

Recomendacién débil
(favorable o no favorable)

Ritmo Estudios en
publicaciones curso

Cambio

costes/org

Cambio Cambio
; epidemioldgico indicaciones
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Anexo 8. Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre
implantacion de programas de cribado poblacional en el
SNS

Problema de salud

1. ;Es la enfermedad a cribar un importante problema de salud?

e ;Cudles son la carga de enfermedad, la incidencia, prevalencia, mortalidad y la
discapacidad asociada?

Aclaracion: la enfermedad objeto de cribado debe ser un importante problema de salud
ptblica en cuanto a carga de la enfermedad, considerando la mortalidad, morbilidad, disca-
pacidad y coste social.

2. (La enfermedad tiene criterios diagnésticos bien definidos?
e ;Son los criterios independientes de la prueba de cribado?
e ;Permiten una clasificaciéon dicotomica de enfermedad/ausencia de enfermedad?
(Se conoce bien la historia natural de la enfermedad?

e ;Se conoce la probabilidad de los diferentes tipos de expresion clinica o fenotipica
de la enfermedad?

Aclaracién: la enfermedad debe estar bien definida, con criterios diagnésticos claros y dico-
tomicos. Cuando se define la enfermedad independientemente de la prueba de cribado es
posible valorar el rendimiento diagnéstico de la prueba.

3. (Existe un periodo de latencia detectable presente en mas del 80% de los casos y lo
suficientemente largo como para que el programa de cribado pueda alcanzar el bene-
ficio esperado con la intervencion?

e ,Existe un marcador o factor de riesgo detectable en el periodo de latencia?
e ;Larelacion entre el marcador de riesgo y la enfermedad es directa y causal?

Aclaracion: debe existir un marcador o factor de riesgo o un estadio precoz que sea detec-
table (>80% de los casos) en el periodo de latencia o presintomdtico. La relacion entre
el marcador y la enfermedad debe ser directa y casual, y deben existir pruebas de que un
descenso del mismo disminuird la probabilidad de desarrollar la enfermedad o mejorara el
pronostico.

4. ;Cuales son las medidas de prevencion y control de la enfermedad que estan implan-
tadas, y en qué grado?

¢ Las medidas de prevencion primaria, que son coste-efectivas jestan implantadas y
evaluadas?
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Aclaracion: en general, se deben priorizar las intervenciones encaminadas a la eliminacion
de los determinantes primarios de la enfermedad. Las intervenciones de prevencion primaria
que existan y sean coste-efectivas, deberian haberse implantado y evaluado.

Prueba inicial de cribado
5. ¢Existe una prueba inicial de cribado simple y segura?
= ; Existen estudios de calidad sobre su seguridad?

= ;Estdn contempladas las medidas para minimizar los riesgos dentro del plan de
calidad del programa?

Aclaracion: la prueba con la que se inicia el proceso de cribado debe ser sencilla de realizar
e interpretar, se deben conocer los potenciales efectos adversos y debe existir un plan que
contemple las medidas necesarias para minimizar esos riesgos.

6. (Es la prueba valida, fiable y eficiente?

e ;Cudles son su sensibilidad y especificidad, y su comportamiento en la poblacion
diana?

e ;Existe una curva ROC que ayude a determinar el punto de corte con mejor rendi-
miento diagndstico?

e ,;Cudles son sus valores predictivos previstos en la poblacion diana, dada la
prevalencia?

e ;Elindice de concordancia kappa para la prueba es mayor de 0,6?

Aclaracion: la prueba debe ser valida (la validez de la prueba incluye los conceptos de sensi-
bilidad, especificidad y valor predictivo), reproducible, fiable y eficiente.

7. ¢Existen datos preliminares sobre la aceptabilidad de la prueba de cribado en la pobla-
cion diana (estudios piloto)?

Aclaracion: aceptable para la poblacion diana, teniendo en cuenta la diversidad cultural y
social y para el personal sanitario. Facilidad de uso, molestias que ocasiona, riesgos reales y
percibidos. Es esencial que tenga una aceptacion elevada entre la poblacion de manera que
asegure una adecuada participacion.

8. (Son los criterios para seleccionar las mutaciones a cribar explicitos?

Diagndstico de confirmacion y tratamiento

9. :Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagnostico y el
tratamiento subsiguiente?
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Aclaracion: Debe existir un acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso
diagndstico a seguir en las personas con resultado positivo en la prueba de cribado y el
tratamiento de las personas con diagnostico definitivo.

10.;Existe una intervencion terapéutica o preventiva efectiva que suponga una mejora del
pronéstico de la enfermedad, en cuanto a supervivencia y/o la calidad de vida, y que sea
mas efectivo si se aplica en fase de latencia que en fase sintomatica?

¢ Esta eficacia, jestd evaluada por un grupo independiente de acuerdo a métodos
rigurosos y revisiones sistematicas, con ensayos clinicos de alta calidad?

e ;Esel tratamiento aceptable y accesible?

Aclaracion: Debe existir evidencia cientifica de suficiente calidad que demuestre que la inter-
vencion terapéutica en fase asintomdtica es mds eficaz que la realizada en fase sintomdtica
en cuanto a beneficio en la mortalidad prematura y/o en la calidad de vida. Este tratamiento
debe ser aceptable y accesible.

11.;Cual es la atencion sanitaria habitual que se ofrece a este problema de salud?
e ;Existe una valoracion sobre sus posibilidades de optimizacién?

Aclaracion: El acceso a las pruebas diagnésticas de confirmacion y al tratamiento debe
estar previsto y ser posible en un tiempo corto.

Programa

12.; Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la eficacia del cribado en cuanto
a reduccion de la mortalidad o la morbilidad?

e ,Existe una evaluaciéon por un organismo o agencia independiente experto en
evaluacion de tecnologias sanitarias?

Aclaracion: La eficacia en la reduccion del riesgo de mortalidad o morbilidad debe estar
claramente demostrada, basado en estudios cientificos de calidad.

13.;Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos?

e ;Estan cuantificados los potenciales beneficios en cuanto a reduccién relativa
y absoluta del riesgo de muerte o discapacidad? Si es posible, iesta cuantificado el
impacto en cuanto a carga de enfermedad poblacional (carga prevenible)?

e ;Hay una valoracion de los potenciales riesgos, preferiblemente mediante técnicas
cuantitativas?

e ;Cudl es el nimero necesario de personas a cribar para evitar una muerte (NNC) o
ganar un afio de vida?

e ,Cual es el porcentaje de falsos positivos respecto a los verdaderos positivos?
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Aclaracion: valoracion del impacto en términos de prevencion de discapacidad o muerte
prematura, de los potenciales efectos adversos del programa completo (psicologicos, efectos
secundarios y complicaciones de los procedimientos, sobrediagndstico y sobretratamiento,
resultados falsos positivos, NNC, etc).

14.;Cual es la poblacion diana definida?

e ;Hay evidencias de que es el grupo en el que se espera la mejor relacion beneficio/
riesgo?

¢ ,;Existen sistemas de informacion fiables previstos para identificar e invitar a todas
las personas?

Aclaracion: debe existir una poblacion diana bien definida en la que se puedan identificar
e invitar a todos los individuos. Los parametros demogrdficos escogidos para definirla se

deben basar en la evidencia de que, en este grupo, se espera la mejor relacion beneficio/
riesgo. Los sistemas de informacion que permitan realizar esta tarea deben ser fiables y estar
previstos de antemano.

15.;Existe una evaluacion econémica del programa metodologicamente adecuada?

e ;Es el cribado una intervencion coste-efectiva en el contexto del sistema sanitario
y de otras intervenciones de control de la enfermedad?

e ,El coste total del programa estd cuantificado y es equilibrado respecto al gasto
sanitario total?

e ;Hay otras intervenciones de salud publica més coste-efectivas que no se hayan
implantado y que tengan similar o mejor factibilidad?

Aclaracion: Debe existir una evaluacion econémica completa que permita conocer el impacto
economico de todo el programa de cribado, con una metodologia adecuada. Sus resultados
deben demostrar que el cribado es una intervencion coste-efectiva en el contexto del sistema
sanitario y de las otras intervenciones de control de la enfermedad.

16.El programa completo ;es aceptable desde un punto de vista sanitario, social y ético?
e ;Existe una valoracion de los aspectos e implicaciones éticas?

Aclaracion: el programa debe ser aceptable desde punto de vista clinico, social y ético. Todo
el programa debe promover la equidad en el acceso y garantizar que no exacerba desigual-
dades existentes. Ademds de asegurar que se respeta la autonomia y confidencialidad, se
deben tener en cuenta aspectos relativos a la posible discriminacion o estigmatizacion de los
casos detectados.

17. ; Los resultados finales del programa estan definidos y son medibles?

e ;Existe un sistema de informacion adecuado que permita su completa evaluacién?
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Aclaracion: se debe asegurar que los resultados finales a medir (reduccion de la carga de
enfermedad) son accesibles y estin acordados de antemano. Es esencial contar con un
sistema de informacion adecuado que permita su completa evaluacion respecto al impacto
en salud.

18.;Es el programa factible dentro del SNS?

e ;Existe un estudio del impacto de la integraciéon del programa en el Sistema
Nacional de Salud?

e En este estudio, ;jestdn evaluadas las infraestructuras y recursos materiales y
humanos necesarios?, éestan contemplados los recursos actualmente dedicados al
manejo y control de la enfermedad?, ése ha valorado la existencia de retrasos diagnds-
ticos o terapéuticos que puedan afectar al pronéstico en el manejo de este problema
de salud?

e ;Estan consideradas tanto las inversiones iniciales como los costes globales en un
horizonte temporal, a medio y largo plazo?

Aclaracion: valoracion del impacto que el programa tendra en el sistema de salud en que
se va a integrar (infraestructura, recursos materiales y humanos, capacidad de absorcion
de la carga de trabajo derivada del programa); valoraciéon previa la atencion preventiva y
curativa en el sistema sanitario (actividades preventivas, curativas, adecuacion de pruebas
diagnésticas, guias de prdctica clinica existentes y protocolos); considerar tanto las inver-
siones iniciales como los costes globales en un horizonte temporal.
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Anexo 9. Contribuciones de revisores externos y otros colaboradores

. Numero
Revisor/a P
de pagina

Laureano
Molins General
Lépez-Rodd
JOS‘.EQA . Generales
Espinas Pinol
Juan Carlos General
Trujillo Reyes
AEACaP General

Informes, estudios e investigacion

Numero de
linea

General

Generales

General

General

Comentario y sugerencia de reformulacion

La lectura cuidadosa del informe me sugiere que ofrece una opinidon negativa sobre el cribado de Cancer de Pulmon (CP),
lo que va en contra de la evidencia cientifica generada (tres estudios prospectivos, randomizados y multicétricos en EEUU y
Europa -NLST-NELSON-MILD) y las recomendaciones realizadas en septiembre de este mismo afio por el Parlamento Europeo
(Europe’s Beating Cancer Plan).

Sin duda debemos continuar con la Prevencion Primaria (PP) pero es evidente que en 40 afos hemos reducido el tabaquismo
hasta un 25% y no hemos conseguido mejorar la supervivencia del CP, que sigue en un 15%-20% a los 5 afios. Por tanto, si
unimos a la PP la Prevencion Secundaria (Cribado) obtendremos los resultados que esperamos para mejorar la supervivencia
del tumor de mas mortalidad en hombre y muijer.

A partir de ahi, debemos analizar con detalle los potenciales beneficios del mismo en nuestro pais, como ya ha demostrado
en otros. En Polonia, Croacia y recientemente en el Reino Unido, esta ya implantado con fondos de su propia administracion.

También hay que considerar el impacto econdmico que supone el tratar sin posibilidad quirdirgica al 80% de los pacientes con
CP (con Quimioterapia, Radioterapia e Immunoterapia), respecto a una intervencion quirdrgica curativa en el 80% de los casos
en que se ha realizado un diagnéstico precoz.

El modelo de cribado puede mejorar para lo que tenemos a posibilidad de desarrollar un proyecto piloto nacional, apoyado
por las sociedades cientificas implicadas, que permita resolver las dudas que se plantean en la lectura del informe, siempre
incluyendo un programa de cesacion tabaquica. Su potencia seria fundamental para decisiones futuras respecto a la inclusion
del mismo en la Cartera Central de Servicios del SNS.

Se encuentra a faltar el analisis de los falsos positivos y no sélo de sus consecuencias que son mas dificiles de medir y mas aun
de manera homogénea entre estudios. Ademas, hay una considerable variabilidad.

Mi vision global tras la revision del informe es que se extrae una vision negativa sobre el cribado del CP a pesar de la evidencia
cientifica generada y las recomendaciones realizadas recientemente por la UE. Debemos ser criticos, pero analizar con detalle
los potenciales beneficios de un arma que ya ha demostrado en otros tumores su eficacia. EI CP es un problema de salud grave
que tiene un impacto social y econémico muy elevado y no parece que vaya a reducirse en los préximos afos sino realizamos
alguna intervencion.

Las medidas de prevencion primaria deben mejorar y continuar, pero de la mano de un diagnéstico precoz parecen ser mas
efectivas en el impacto sobre la mortalidad. Los modelos de cribado pueden ser que no sean excelentes, pero para ello
tenemos la oportunidad de crear proyectos piloto que permitan resolver dudas auln sin resolver como se puede extraer tras la
lectura del informe. Ademas, pueden ayudar a que sean mas efectivas las medidas de deshabituacion tabaquica.

En mi opinién, en Espafna estamos ante la oportunidad de crear un proyecto piloto, con el consenso y apoyo de la totalidad
de las SSCC.

El cancer de pulmon es uno de los principales problemas sociosanitarios a nivel mundial, y entre los distintos tipos de cancer,
el de pulmén ocupa el segundo lugar en cuanto a incidencia a nivel global (siendo el tercero en incidencia en Espafa, tras el
de mama, con una elevada mortalidad que lo sitia como primera causa de mortalidad por cancer. Para nuestra Asociacion y
también para el conjunto de agentes, como son las Sociedades Cientificas relacionadas con la enfermedad, el principal reto
que tenemos por delante es intentar un abordaje temprano en el cancer de pulmon, dado que solamente en el 20 por cien
de los casos se diagnostica en estadios tempranos. Por supuesto, se tiene que establecer como reto al mismo tiempo que
demandamos el programa de cribado, de una mayor incidencia en la prevencion primaria, para reducir, entre otros, los indices
de tabaquismo. En este sentido, y desde la AEACaP, se destinan fondos para la cesacion tabaquica. Unido a este objetivo,
mejorar la informacion de los sintomas de la enfermedad, para minimizar los tiempos desde la sospecha a la confirmacion del
diagndstico que daran lugar una mayor intervencién temprana.

En los Ultimos afios se han producido muchos avances en el conocimiento de nuestra enfermedad, en el tratamiento y gracias
también en el diagndstico del cancer de pulmdén, sin embargo, a pesar de estos avances, seguimos sin mejorar la incidencia
del mismo a nivel nacional y mundial. Adicionalmente, el impacto del cancer de pulmoén se debe entender de una perspectiva
global, entendiendo, desde la AEACaP la magnitud del cancer de pulmén como un problema sociosanitario que afecta a todas
las personas a nivel clinico, a nivel socioeconémico y psicosocial. El objetivo de cambiar el paradigma del abordaje del cancer
de pulmon, debe tener en cuenta a las personas y su calidad de vida, la sostenibilidad del sistema y la sociedad en general, ya
que es un problema que nos afecta a todas las personas.
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Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Dada la heterogeneidad en la presentacion de los

datos relativos a los resultados falsos positivos
no ha sido posible realizar una estimacion global
para este desenlace.

Gracias por el comentario.

Las agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias son organismos independientes
cuyo papel es analizar de forma transparente y
objetiva la evidencia cientifica, sin emitir juicios
0 posicionarse a favor o en contra de una
tecnologia sanitaria.

Gracias por el comentario.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

A nivel econémico del cancer, independientemente del tipo que sea, constituye uno de los principales problemas sociosanitarios
en nuestro pais y a nivel internacional. Se estima que en torno al 1,6 % del PIB espafiol, con una proyeccién de crecimiento
anual de entorno al 3 % situandose por encima del coste global del tratamiento de la mayoria de las patologias. En el caso
del cancer de pulmén, se estima un coste de 63.245 euros por persona paciente en estadios tempranos y, 103.365 euros por
persona paciente en estadio avanzado. Esto resalta la necesidad de abordar el cancer antes, no sélo por las implicaciones
a nivel clinico, de calidad de vida, resultados de tratamiento y reducciéon de la mortalidad, sino también por los costes que
supone. Unido a todo esto, tenemos que formular la reflexion sobre el impacto psicosocial de la enfermedad, un cancer que
impacta de manera directa e importante sobre la calidad de vida de las personas que la padecen, pero también a su entorno
social y familiar a diferentes niveles. Por un lado, existe un componente funcional, dado que los tratamientos pueden dar
origen a repercusiones fisicas, como dolor o cansancio que se asocian con pérdidas de la actividad funcional y autonomia, y
por otro, repercusiones asociadas a cambios de la vida cotidiana de las personas, sus planes de futuro y la dependencia de
otras personas, siendo significativamente mayor su impacto en pacientes en estadios avanzados. En este sentido, existe una
necesidad clara de apoyar a estas personas y reducir su impacto emocional y funcional con el apoyo de la fisioterapia o trabajo
social. Las repercusiones emocionales, que puede suponer la pérdida de la autonomia y funcionalidad, que las personas
sufren dan lugar a diversas reacciones emocionales ante un diagnéstico de estas caracteristicas. Del mismo modo que con el
impacto funcional y de autonomia, existe la necesidad de mejorar la salud mental para ayudar a hacer frente a los sintomas de
los posibles trastornos y a mejorar la gestion psicolégica de la enfermedad.

En resumen, es importante trabajar, formular y evaluar desde una perspectiva global de la enfermedad, que permita abarcar
mejor su magnitud, promoviendo el cribado, y por ende el diagndstico precoz del cancer de pulmén, mejorando el prondstico
clinico, la calidad de vida, el bienestar psicolégico y emocional de las personas y, su entorno social, reduciendo los costes y
contribuyendo a la sostenibilidad.

Impulso del Plan integral de Prevencion y Control del Tabaquismo 2021-2025 donde se define una estructura claramente
diferenciada en la atencion al abordaje del tabaquismo en el Sistema Nacional de Salud y homogeneizarla en todo el territorio
espanol.

No se menciona la recomendacion reciente de la Comision Europea, el Informe de la Beating Cancer Coalition, ni el informe
SAPEA de la Unién Europea, todos ellos favorables a la implementacion del cribado de cancer de pulmén como justificacion
del nuevo informe. Deberfan constar.

A pesar de que se hace referencia en la pagina 20 linea 70 creo que debe recalcarse este apartado la escasez de sintomas
especificos que dificultan el diagnéstico en fase temprana de la enfermedad. La aparicion de los mismos suele estar relacionada
con una fase avanzada del CP.

En este apartado hay que destacar que cuando aparecen sintomas, en el 80% de los casos el paciente se encuentra una fase
localmente avanzada o con Metastasis. No existen sintomas especificos para el diagndstico precoz de la enfermedad.

Justificacion: pagina 17, lineas 10-12. Considero oportuno afadir que la esencia del cribado no es el diagndstico o tratamiento
precoz, sino con esto, modificar el curso clinico de la enfermedad.

Linea 23: no considero que el informe de EunetHTA mostro “cierta evidencia a favor del cribado”. Creo que su interpretacion es
que fue mas bien “no concluyente”. Al terminar con una coma, parece que esta parte de la frase finaliza apoyando el cribado,
lo que no es cierto. Quitando la coma cambia el sentido de la frase, sugiero eliminarla.

Es importante destacar, y ustedes lo saben bien, que no debe ponerse en el mismo saco un informe de ETS como el de
EunetHTA con los resultados de un Unico ensayo clinico, aunque sea el NELSON. Estos resultados y su resumen deberian ser
claramente diferenciados.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Esta fuera del alcance de la justificacion. Las
recomendaciones de EU son posteriores a

la solicitud de este informe y no justifican

su realizacion. En cualquier caso, estas
recomendaciones se han incluido en el en el
apartado 1.3.1 con el resto de recomendaciones
oficiales.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Afadiria los resultados del estudio MILD Ref: Ann Oncol. 2019 Oct 1;30(10):1672. doi: 10.1093/annonc/mdz169. Reduccion
de la mortalidad por CP de un 38%.

La justificacion no hace referencia a los resultados de la reciente colaboracién Cochrane de agosto de 2022. Las conclusiones,
de nuevo, no apoyan la implantacion del cribado. Si esto no se incluye, el presente informe estara desactualizado, pues de
partida sale con ausencia de evidencia cientifica conocida.

En la seccién de prevalencia no se comenta que es el tumor mas letal y primera causa de muerte por cancer. Ademas, hay
datos epidemiolégicos que hablan de mas de 29.000 casos al afio en nuestro pais, muy por encima de los 22.000 citados.

En el apartado de EPOC, deberia mencionarse el fenotipo enfisema, en especial el centrolobulillar, y su estrecha vinculacion
con el CP, incluso en nunca fumadores.

Introduccion, lineas 70-76. Sugiero citar este articulo, que incluye méas de 15.000 pacientes diagnosticados recientemente de
céancer de pulmoén en Espaia y donde se analizan especificamente los sintomas. Es uno de los estudios mas importantes (sino
el que mas) sobre sintomas al dx del cancer de puimén. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34858780/

Introduccion, pagina 20 lineas 78-93

En los estudios epidemiolégicos sobre cancer, se suele hablar primero de incidencia, luego de prevalencia y después de
mortalidad. Estos apartados no figuran en la introduccién. Sugiero readaptarlos. Hablar de prevalencia en un tumor como el
cancer de pulmon, tan letal, tiene poco sentido.

Se habla generalmente de que el riesgo de fumadores vs no fumadores es de 20, si se dice 11 hay que indicar claramente
esta referencia.

No me salen las cuentas con los datos de prevalencia. En Espafa se diagnostican aproximadamente unos 30.000 casos de
céncer de pulmoén (datos REDECAN). Segun el estudio CONCORD-3 de Lancet, la supervivencia en Espafia a los 5 anos es del
15%. Es imposible que en la actualidad haya mas de 300.000 casos de cancer de puimoén en Espafa en cualquier momento
de los ultimos anos.

Recomiendo citar los datos mas recientes del impacto del tabaco sobre el cancer de pulmén en Espafia, publicados este afio
en la Revista Espafola de Cardiologia por Pérez-Rios et al. Este documento ha sido difundido por la Sociedad Espanola de
Cardiologia en el dia mundial contra el tabaco. Aproximadamente un tercio de todos los fallecimientos atribuidos al consumo
de tabaco en Espafa lo son por cancer de pulmon. Este dato puede citarse en el apartado del tabaco.

Segun la OMS y USEPA la exposicion a radén (WHO, 2009) es el primer factor de riesgo del cancer de pulmén en nunca
fumadores y el segundo en fumadores. Esto debe indicarse claramente. Se esta poniendo en el mismo saco a todos los
factores de riesgo. No se indica la contaminacion ambiental, y deberia figurar.

Estos datos ponen de relevancia el escaso impacto que han tenido la implementacion de leyes antitabaco tal y como se han
implantado y que la deshabituacion tabaquica parece ser inefectiva como Unica arma.

Aqui se confirma el escaso impacto que han tenido la implementacién de leyes antitabaco para la reduccion drastica del
tabaquismo y de la mortalidad por CP y otras patologias derivadas del mismo.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Esta fuera del alcance de la justificacion. El
informe de la Colaboracién Cochrane es posterior
a la solicitud de este informe y no justifica su
realizacion. No obstante, los resultados de la
revision Cochrane se han considerado e incluido
en el apartado balance riesgo/beneficio y
discusion.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta. Se incluyen datos
de mortalidad.

Gracias por el comentario.
Fuera del alcance del apartado.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado parcialmente la propuesta, se
incluyen datos de mortalidad.

Gracias por el comentario.
Los datos proceden de una revision sistematica
con metanalisis (Jayes et al 2016).

Gracias por el comentario.

Para Espafia, se han aportado las estimaciones
realizadas por REDECAN: 22.316 casos nuevos
en los hombres y 8.632 en las mujeres. Estas
estimaciones son acordes a las publicadas en la
Estrategia Nacional Contra el Cancer.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Hay un apartado especifico “exposicion ambiental
o laboral” donde se abordan estas cuestiones.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
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226
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Comentario y sugerencia de reformulacién

ADICCION AL TABACO - El tabaguismo no es un habito es una adiccién, y como tal hay que tratarla, como una enfermedad.

Creo que la introduccion debe incluir un apartado especifico sobre radén residencial primer factor de riesgo del cancer de
pulmén en nunca fumadores y segundo en fumadores, como se ha comentado.

El Codigo Europeo Contra el Cancer, de la IARC-WHO especifica 4 factores de riesgo a seguir/evitar para la poblacion general
y para evitar cualquier cancer. 4 de ellos relacionados con el cancer de pulmén. Tabaco, tabaquismo pasivo, ocupacion y
exposicion a radon.

Si no se mete un apartado sobre esto, el informe tendra una introduccion coja, ya que le falta el ppal factor de riesgo después
del tabaco, tal y como reconocen agencias internacionales.

Por cierto, Espafia es probablemente uno de los paises europeos con mas evidencia sobre este tema. Su situacion deberia de
ir antes de la EPOC.

Desconozco cuales son los criterios para seleccionar estos factores de riesgo que se han incluido. Las enfermedades como la
tuberculosis tb son FFRR del cancer de pulmon, igual que la contaminacion ambiental.

Meter el radén como “sustancia nociva” no tiene sentido, cuando como se ha mencionado, las agencias internacionales lo
clasifican como entidad de riesgo propia.

Me preocupa mucho el uso constante de una fuente de informacion que presenta un claro conflicto de interés como es el de
Lung Cancer Europe. Hay mucha evidencia cientifica independiente para poder citarla.

Aqui dejo la financiacion de esta organizacion, patrocinada fuertemente por la industria farmacéutica. Como bien saben, la
credibilidad de las agencias se basa fuertemente en su independencia, incluyendo esto las citas a los documentos que apoyan
sus informes. https://www.lungcancereurope.eu/supporters-funding/

EPOC. Debe citarse el estudio EPISCAN II, con datos de 9.000 pacientes espafoles y publicado recientemente. No es
necesario dar cifras de otros paises cuando hay cifras propias.

Antecedentes familiares de cancer de pulmén. Hacer referencia si se han identificado mutaciones o patrones genéticos como
en otros canceres (pe mama).

No se especifica en la poblacion diana ninguna franja de edad, y seria importante para poder asegurar tanto la identificacion
como el coste-efectividad del cribado.

La ocupacion debe tener entidad (apartado) propio. Hay multiples ocupaciones de riesgo. Pintores, mineria, carpinteria, etc.
Eliminar humo ambiental de tabaco de aqui (linea 224).

Poblacién diana. Este apartado es muy pobre en la introduccion. Después se aborda nuevamente (pe seleccion de candidatos).

La poblacion diana en un cribado es un aspecto fundamental. En el CP se ha discutido mucho y deberia reflejarse. También
las limitaciones que comporta.

Personas asintomaticas que cumplan los siguientes criterios de inclusion: *Fumadores: Edad 50-75 afios + indice de Paquetes-
Afo > 20. *Exfumadores: Edad 50-75 anos + Indice de Paquetes-Afo >20, y < 15 afos de abstinencia.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Los factores de riesgo que se describen en el
informe no estan ordenados por su impacto.

Gracias por el comentario.
Los factores de riesgo incluidos proceden del
informe previo de EunetHTA. Se ha aceptado
parcialmente la propuesta.

Gracias por el comentario.
Es un apartado introductorio.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Esta fuera del alcance del apartado.

Gracias por el comentario.

Para no ser restrictivos, en este informe se ha
optado por una definicion amplia y definido la
poblacion diana en funcion del nivel de riesgo de
desarrollar cancer de puimén y no en base a la
edad y/o sexo.

Actualmente, no existe un claro consenso sobre
el rango de edad mas adecuado para realizar

el cribado, ésta es una de las dudas a resolver
en este informe de evaluacion. Para ello, se han
realizado andlisis por subgrupos de edad para
tratar de identificar el grupo de poblacion que
obtendria mayor beneficio.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Se ha fusionado la informacién de este apartado
en el alcance del informe (apartado 2.1) y también
en cada pregunta de investigacion.

Gracias por el comentario.

Se ha integrado la informacion de este apartado
con la en el alcance del informe (apartado 2.1) y
también en cada pregunta de investigacion.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Poblacion

Es necesario explicitar la definicion operativa de “alto riesgo”, cual es el habito tabaquico considerado para los fumadores, el
numero de afos de habito tabaquico para ser considerados ex-fumadores y diferenciar sila poblacion diana es >50 afos 0 >18
anos. Si no se ha optado por restringir en la pregunta la poblacion diana, pero los resultados se refieren a unas poblaciones
diana, se recomienda explicitar.

Seleccion candidatos

Es necesario conocer la metodologia reclutamiento de la poblacion diana utilizada (invitacién poblacional, bdsqueda activa de
fumadores, oportunista en consulta), herramientas para determinar el cumplimiento de los criterios de inclusion (cuestionario
auto-administrado, entrevista clinica, etc.) y duraciéon media del seguimiento.

En el apartado 1.2.2 no se menciona la inmunoterapia, tratamiento ya estandar en muchos pacientes con enfermedad
avanzada y que supone no solo una mejoria significativa en la supervivencia de pacientes con estadio avanzado sino también
un importante aumento del gasto sanitario en estos pacientes, fundamental a la hora de estimar el coste-beneficio del cribado.

Eliminar este apartado. Tal como se plantea es muy superficial, especialmente referente al tratamiento. Deberia hacer referencia
como implica el cribado en el tratamiento.

Hoy en dia el estudio diagnéstico por imagen del paciente con CP suele incluir una TC de cuerpo completo (térax, abdomen y
pelvis). En algunos casos puede ser suficiente una TC de térax (incluyendo el abdomen superior), pero en estos casos se suele
completar un estudio de PET/TC de cuerpo completo. Lo que no suele realizarse es una ecografia abdominal como estudio
complementario inicial o como estudio de extension, por lo que sugiero eliminar “...y ecografia abdominal”.

Se obvia la exposicion a radon.

Pienso que se deberia hacer algin comentario acerca de atencion primaria, vias rapidas, alertas radioldgicas o como se
presenta el cancer de pulmén. En general, las pruebas analiticas no son de gran utilidad.

Incluiria que actualmente es importante la valoraciéon multidisciplinar en todos los estadios que permiten un mejor abordaje
diagndstico-terapéutico.

En la seccion 1.3.1 se mencionan las recomendaciones de multiples SSCC que recomiendan el cribado sin mencionar que el
conjunto de las espafiolas que se dedican al manejo, diagndstico, y tratamiento del mismo también lo hacen.

Se debe hacer referencia al estudio NELSON ademéas del NLST. El 1° se hace TCBD mientras que el segundo se compara con
Rx pulmon. Los criterios de seleccion son parecidos, pero no los mismos. El criterio para exploraciones adicionales cambia
sustancialmente reduciéndose mucho los FP. Lo que hace posiblemente viable o planteable el cribado de CP. El estudio
NELSON en el apartado 4 estéd muy citado y parte de las conclusiones se basa en el mismo. En el apartado 5 (modelo de
Markov) se basa en el estudio NELSON. Entonces, tiene poco sentido que no cite en la introduccién. Por el contrario, se deberia
hacer una mencion especifica para ver en que medida a consolidado o modificado la evidencia previa.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se ha integrado la informacion de este apartado
en el alcance del informe (apartado 2.1) y también
en cada pregunta de investigacion.

Gracias por el comentario.

Este apartado de la introduccion hace referencia
a los criterios de seleccion de los individuos para
el cribado.

El resto de cuestiones que se plantean son objeto
de la evaluacion y se describen méas adelante en
los apartados social y organizativo.

Gracias por el comentario.

En el apartado 1.2.2 ademas de la cirugia se
mencionan otras alternativas de tratamiento
incluyendo la radioterapia, quimioterapia e
inmunoterapia.

Gracias por el comentario.
Se trata de un apartado introductorio que no es el
objetivo del documento.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se trata de apartado introductorio. Estas
cuestiones estan fuera del alcance.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

No se ha localizado ninguna publicacion oficial o
posicionamiento al respecto, solo la publicacion
de Garrido et al, 2017, pero que no es un
posicionamiento oficial de las SSCC.

Gracias por el comentario.

En este apartado se describe la evolucion de

las recomendaciones sobre cribado de CP
promovidas principalmente por la publicacion

de los resultados del NLST. Cronoldégicamente,
cuando estas sociedades cientificas emitieron sus
recomendaciones todavia no se habian publicado
los resultados de mortalidad del NELSON.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Destacar el consenso actual entre las SSCC sobre la implementacion del cribado.

Es de destacar el consenso actual entre las Sociedades cientificas implicadas en el diagnéstico y tratamiento del CP, respecto
a los beneficios del cribado y su implementacion en forma de Proyecto Piloto.

Recientemente el UK National Screening Committee de UK, ha publicado una recomendacion favorable al cribado de cancer
de pulmon.

El Ultimo parrafo deberia incluir el hecho de que Croacia si ha comenzado un programa de cribado a escala nacional y que la
comision europea recomienda la implementacion escalonada del mismo desde septiembre de 2022.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), de donde?
Por otro lado, la mayoria de sociedades citas son de EEUU, cuando el contexto referencial es Europa y en un SNS.

Anadiria que también recomiendan que se incluya la tasa de éxito de deshabituacion en los casos incluidos en un programa
de cribado.

En la seccion 1.3.2 deberia mencionarse que la Comision Europea recomienda el cribado para mayores de 50 afios con un IPA
acumulado de 30 paquetes afo.

Recientemente, la CE ha actualizado las recomendaciones sobre cribado de cancer y recomienda estudiar la factibilidad de un
programa de cribado de este cancer mediante estudios de implementacion. (Proposal for a COUNCIL RECOMMENDATION on
strengthening prevention through early detection: A new EU approach on cancer screening replacing Council Recommendation
2003/878/EC).

Los datos estan desfasados, ya que hoy en dia la NCCN ha unificado las dos categorias de riesgo en una sola categoria, por lo
que el grupo de sujetos de entre 55 y 77 afos, fumadores o que han dejado de fumar en los Ultimos 15 afos y tienen un historial
de habito tabaquico de >30 paquetes/ano YA NO RESULTA CORRECTA Y EMPLEA CRITERIOS DEMASIADO RESTRICTIVOS.

Actualmente (Wood DE, Kazerooni EA, Aberle D, Berman A, Brown LM, Eapen GA, et al. NCCN Guidelines® Insights: Lung
Cancer Screening, Version 1.2022. J Natl Compr Canc Netw. 2022 Jul;20(7):754-764.), el Panel de Cribado de Cancer de
Pulmoén de la NCCN recomienda el cribado de cancer de puimén mediante TCBD (categoria 1) para individuos con factores de
alto riesgo, basandose en los datos de los ensayos clinicos. Los individuos tienen un alto riesgo de cancer de pulmén si tienen
una edad >50 afios con un historial de >20 paquetes.

Hay documentos recientes del contexto europeo “Improving cancer screening in the European Union”. Este comentario es en
general para todo el document.

Creo que estructuraria las recomendaciones en funcién de las dos recomendaciones de la USPSTF que es la que han usado
las sociedades cientificas. La primera mas estricta y la segunda mas amplia.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

No se ha localizado ninguna publicacion oficial o
posicionamiento al respecto, solo la publicacion
de Garrido et al, 2017, pero que no es un
posicionamiento oficial de las SSCC.

Gracias por el comentario.

No se ha localizado ninguna publicacion oficial o
posicionamiento al respecto, solo la publicacion
de Garrido et al, 2017, pero que no es un
posicionamiento oficial de las SSCC.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

EI NCCN es una importante organizacién de
EE.UU. sin &nimo de lucro que engloba a

32 centros oncoldgicos. Entre los diferentes
organismos que se mencionan, se incluyen

las sociedades europeas mas relevantes en el
tema y se han afadido las recomendaciones
del UK National Screening Committe, asi como
la recientes recomendaciones de la Comision
Europea.

Gracias por el comentario.
La cesacién tabaquica ya se incluye como
recomendacion de los programas de cribado.

Gracias por el comentario.
Las recomendaciones de la Comision Europea se
han incluido en el apartado 1.3.1.

Gracias por el comentario.

Se ha aceptado la propuesta. Las
recomendaciones de la Comision Europea se han
incluido en el apartado 1.3.1.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta y actualizado los
datos en base a la nueva version 1.2023.

Gracias por el comentario.
Se han actualizado las recomendaciones e
incluido las versiones mas recientes.

Gracias por el comentario.
En el apartado 1.3.1 se han actualizado las
recomendaciones europeas sobre cribado.

102



Revisor/a

Alberto Ruano
Ravifa

Juan Carlos
Trujillo Reyes

Laureano
Molins
L6épez-Rodd

Luis Seijo

Alberto Ruano
Ravina

Alberto Ruano
Ravifa

Juan Carlos
Trujillo Reyes

XCastells

Alberto Ruano
Ravifa

Juan Carlos
Trujillo Reyes

Laureano
Molins
Lépez-Rodd

Juan Carlos
Trujillo Reyes

Numero
de pagina

28

28

28

28

28

29

29

29

29

30

30

30

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Numero de
linea

326-340

356

356

General

356

3567-371

364

372

389

391

391

393

Comentario y sugerencia de reformulacion

Quiza quieran decir que ninguno de los modelos existentes tampoco incluye exposicion a radén, cuya importancia ya se ha
comentado.

Ref: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27565403/

Se describe que los TC son con contraste cuando los TCBD son sin contraste. Ademas, inferior a 2mSv la radiacion que
reciben los pacientes sometidos a TCBD, concretamente entre 1y 1’5mSv. Incluso los TC de ultraBD es inferior a 1mSv. Una
TC estandar son 8mSv.

Se menciona que los TAC son con contraste cuando los TAC de baja dosis (TCBD), que son los utilizados en el cribado, se
realizan sin contraste. En cuanto a la radiacion, aunque una TAC estandar son 8mSy, en los TCBD esta entre 1y 1’5mSv y en
los TAC de ultraBD es inferior a 1mSv.

En la seccién 1.3.3 se comenta que la TC como herramienta de cribado se realiza con contraste. Esto no es cierto. Las TC de
baja dosis se realizan siempre sin contraste lo que supone un ahorro considerable del gasto y disminucion del riesgo. Ademas,
las dosis de radiacion de estas exploraciones suponen < 1,5 mSv y a menudo < 1 mSy, no 2 mSv. Cada vez se utiliza mas la
TC de UBR o ultra baja radiacion.

La American Cancer Society estima dosis promedio diferentes para la TCBD. Revisado en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
ov/31809337/

Quiza consideren oportuno que la realizacién de un programa de cribado implica al menos 20 TCBD de las que las cuales
muchas seran falsos positivos que obligaran a una full-CT implicando una dosis de radiacion ionizante acumulada extraordinaria.

La radiacion ionizante es carcinégeno humano, se acumula en el tiempo (su riesgo no se reduce (revisar LifeSpan study) y al
envejecer se combina con otras pruebas médicas. En USA la dosis media de radiacién ionizante duplica a la de un britanico,
por ejemplo.

Esto que se dice aqui debe tb considerar que en torno al 25% de los resultados de la TCBD son falsos positivos y que deben
seguirse radiolégicamente, exponiendo a mas dosis. Si queda tal como estd, da una estimacion incompleta.

Se deberia contrastar la informacion de la referencia 66 con los resultados de por ejemplo los estudios NELSON y MILD.

Hay estudios publicados para la biopsia liquida donde se analiza la sensibilidad y especificidad. No concluyentes, pero podrian
citarse.

Creo que debe incluirse la radiémica como apartado. Su busqueda en combinacién con lung cancer screening aporta muchos
resultados ya.

La radiéomica no es sdlo inteligencia artificial, considera densidad, bordes espiculados, ground-glass o no, etc.
Decir que actualmente hay dos estudios en marcha, uno a nivel nacional dentro de los proyectos de investigacion en Oncologia

de SEPAR (REFINE) y uno multicéntrico dentro de la comunidad de Catalufia (DEFINE) para valorar la rentabilidad del Early-CDT.
Ambos estudios publicaran sus resultados en los proximos meses.

Actualmente hay dos estudios en marcha, uno a nivel nacional dentro de los proyectos de investigacion en Oncologia de
SEPAR (REFINE) y uno multicéntrico dentro de la comunidad de Catalufia (DEFINE) para valorar la rentabilidad del Early-CDT.
Ambos estudios publicaran sus resultados en los proximos meses.

Desconozco si se han resuelto unos objetivos tan exigentes con cribados ya contrastados como el de mama o CCR.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

No es una lista exhaustiva de todos los factores
que se deberfan incluir en los modelos de
prediccion del riesgo. Se indica que existen méas
de 30 modelos que incluyen diferentes factores
de riesgo (entre ellos no mencionan el radén), y
en su mayoria no estan validados.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Dichas cuestiones se mencionan en el apartado
de beneficios y riesgos del cribado, dafios
derivados de la exposicion a la radiacion.

Gracias por el comentario.

Se ha aceptado la propuesta.

En el apartado dafos derivados de la exposicion
a la radiacion se trata dicha cuestion.

Gracias por el comentario.
Ver discusion del apartado de seguridad (dafios
derivados de la exposicion a la radiacion).

Gracias por el comentario.
La biopsia liquida esta fuera del alcance de este
documento.

Gracias por el comentario.

La radiémica esta fuera del alcance de este
documento. Se menciona dentro del apartado
relativo a las técnicas de cribado biomarcadores.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta (ver apartado
discusion).

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta (ver apartado
discusion).

Gracias por el comentario.
Son los objetivos genéricos y habituales que se
plantean en un informe de evaluacién completo.
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ALCANCE Y OBJETIVOS

Revisor/a Comentario y sugerencia de reformulacion Respuesta de las autoras.

2.1. Alcance: deberia indicar el test de cribado o la intervencion. También que es un programa POBLACIONAL. . :
Gracias por el comentario.

XCastells 31 394 En las preguntas de investigacion también se debe incluir que test de cribado (intervencion) y siempre en el contexto de Un  ge ha aceptado la propuesta.

programa poblacional.

En la seccién 2.2 me parece que los objetivos son demasiado ambiciosos, como por ejemplo el impacto medioambiental o Gracias por el comentario.
Luis Seijo 3il General las necesidades de investigacion en cribado que en mi opinién exceden el mandato de la red de evaluacion de tecnologias Son objetivos genéticos y habituales que se
sanitarias y pertenecen a otros ambitos, como por ejemplo el de las sociedades cientificas. plantean en un informe de evaluacién completo.

Gracias por el comentario.
Los ensayos clinicos tradicionales se centraban
en el rango de edad comprendido entre los 50-55
y 70-75 anos, sin embargo, excluyen un elevado
porcentaje de poblacién de alto riesgo. Por ello,
En esta linea se especifica poblacién adulta, entiendo que es mayor de 18 ¢,? Comentario similar al previo, si no hay un criterio los estudios mas recientes, amplian el limite
3i 401 de edad claro y légico, sera muy complicado realizar los cribados. También mencionar que los estudios mas solidos son de edad, llegando a los 40 afos y lo combinan
aguellos realizados en poblacion de 50 afios 0 mas. con la presencia de otros factores de riesgo
individuales. Para no excluir evidencia relevante,
hemos optado por establecer criterios de
seleccion amplios basados en el nivel de riesgo
de desarrollar cancer de pulmén y no en base a
la edad.

Mariluz
Amador AECC

Gracias por el comentario.

No hemos querido ser restrictivos en el tipo de

biomarcador, por lo que se han tenido en cuenta
T 31 410 ¢A qué marcadores concretos se refiere? No hay biomarcadores validado en este sentido. togog 19 estudlosl que gqmpllendo con o
Amador AECC criterios de seleccion, utilizasen un biomarcador

molecular en el proceso de cribado de CP

(anticuerpos, CTC, ctDNA, microRNA, proteinas,

etc).

Gracias por el comentario.

Los objetivos se definen antes de conocer la
evidencia existente al respecto. En este sentido,
inicialmente se plantea determinar la eficacia

y la seguridad de los biomarcadores (objetivo
numero 2), y posteriormente su coste-efectividad
(objetivo numero 3). El resultado de la evaluacion
de la eficacia y seguridad revel6 la escasa
evidencia existente sobre la utilidad clinica de los
biomarcadores, que justificd no evaluar su coste-
efectividad.

Juan Carlos 31 2410 El objetivo numero 2 parece complicado dado que el andlisis coste efectividad de los biomarcadores cuando la evidencia
Trujillo Reyes existente es escasa y todo en fase experimental.

Gracias por el comentario.
Los objetivos se definen antes de conocer la
evidencia existente al respecto.
En este sentido, inicialmente se plantea
determinar la eficacia y la seguridad de
El objetivo niUmero 2 parece complicado dado que el andlisis coste efectividad de los biomarcadores cuando la evidencia los biomarcadores (objetivo nimero 2), y
existente es escasa y todo en fase experimental. posteriormente su coste-efectividad (objetivo
numero 3). El resultado de la evaluacién de la
eficacia y seguridad reveld la escasa evidencia
existente sobre la utilidad clinica de los
biomarcadores, que justificd no evaluar su coste-
efectividad.

Laureano
Molins 31 410
Lépez-Rodd

Alberto Ruano = Alcancey  Exfumadores. (No se deberia incluir de menos de 15 afos de abstinencia”? Esto aplica a las demas preguntas PICO. Gracias por el comentario.
Ravina objetivos  No sé si la pregunta PICO deberfa incluir el TS. Particularmente el T de timing para el horizonte temporal... Ver alcance del documento (2.1)
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General

Comentario y sugerencia de reformulacién

En los resultados, también se suele incluir tasa de canceres segun estadio, esperando reducir los estadios avanzados y en
total no incrementar excesivamente. La mortalidad por todas las causas o otras causas, suele ser un resultado secundario. Un
cribado no esta pensado ni se justificar por reducir la mortalidad global.

Un riesgo muy notable en los primeros estudios es la tasa de falsos positivos o el bajo VPP. Se debe explicitar. Siempre que se
habla de programa se debe afiadir poblacional

En la seccion 2.3, muchas de las preguntas que se definen como de investigacion son mas cuestiones éticas, logisticas, o
presupuestarias. Por ejemplo, la segunda pregunta que tiene que ver con los biomarcadores se centra en el coste-beneficio de
una estrategia que todavia se debe de considerar como experimental, luego la pregunta no tiene contestacion posible ya que
hoy por hoy no existe ninguin biomarcador que pueda considerarse complementario en la practica clinica habitual a la TCBD.

Creo que se plantean demasiadas PICOS, parte de ellas deben estar incluidas en las primeras picos. También se puede
plantear la pico ‘principal’ de las otras. Por ejemplo, la PICO 1 cribado poblacional con TCBD (1) en la poblacion diana ((P) vs no
cribado (C) en los resultados principales (O): mortalidad especifica, Falsos positivos y sobrediagndstico. ..

En algunas PICOS no queda claro la comparacion (no cribado en otras cribado con test distintos a TCBD). Las 7 PICOs no
corresponden exactamente con el indice del documento. Creo que confunde poner o segmentar tanto las preguntas. Por
ejemplo, la PICO 3 en la intervencion hay ACE con biomarcadores pero en el andlisis econémico se descarta. Revisar las PICOs
en el apartado 2 (alcance y objetivo)

En esta seccion se define como sobre diagnostico la comparacion entre el niUmero de personas con diagnostico de CP (desde
la aleatorizacion hasta el final del periodo de observacion), tanto para el grupo intervencién como para el de control, y el nimero
de diagnosticados de CP al final de la fase de cribado en el grupo intervencion. Este valor representa la frecuencia de sobre
diagnésticos como la proporcion del nimero total de diagnédsticos de CP en el grupo intervencién durante la fase de cribado.
En mi opinion, este abordaje no es correcto puesto que varias publicaciones centradas tanto en el NLST como el NELSON han
demostrado que con el paso de los afios el aparente exceso de cp diagnosticado por cribado disminuye mas alla de cumplirse
la fase de cribado. Teniendo en cuenta que la fase pre-clinica de un CP detectado por cribado puede prolongarse durante al
menos 4 afos y que el cribado en ensayos como el NLST no se prolongé durante mas de 2 afios, este calculo puede sobre
estimar considerablemente el sobre diagnostico y sufrir de un sesgo de ‘lead time". Ademas, en publicaciones relacionadas con
el sobre diagnéstico en el NLST, se admite que la verdadera tasa de sobre diagndéstico es muy inferior en el cribado si se elimina
de la ecuacion a los tumores de crecimiento lepidico, faciimente discernibles de un adenocarcinoma invasivo por su aspecto
radiolégico (nédulos no soélidos vs nddulos sélidos) y podria no exceder el 3%.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

El andlisis de los resultados segun estadio

esta fuera del alcance de este documento.
Dicha cuestion se justifica en el apartado

4.1.7 (Consideraciones sobre el informe previo
EUnetHTA).

Debido al debate existente, para valorar la
variable critica de mortalidad, se ha considerado
tanto la mortalidad global como la mortalidad
especifica por CP. Este aspecto se discute en el
apartado 4.4.1.

La valoracion del VPP esta fuera del alcance del
documento.

Gracias por el comentario.

Son objetivos genéricos y habituales que se
plantean en base a los dominios de un informe de
evaluacion completo.

Los objetivos se establecen antes de conocer la
evidencia existente al respecto.

Gracias por el comentario.

Se han formulado las preguntas de investigacion
necesarias para responder a cada uno de los
objetivos planteados.

La PICO 3 determina el coste-efectividad

del cribado. La intervencion analizada es el
cribado de CP con TCBD sola o combinada

con biomarcadores y la comparacion seria el
diagnéstico habitual o la utilizaciéon de otras
pruebas para realizar el cribado (distintas de las
analizadas). En el andlisis econémico se descarta
la combinacion TCBD-+biomarcadores debido a la
ausencia de evidencia.

Finalmente, se incluye el desglose de la pregunta
de investigacion 7 en su formato PICOD.

Gracias por el comentario.

El sobrediagnéstico se evalud de dos maneras
diferentes: personas diagnosticas con CP
durante la fase de cribado (frecuencia de
sobrediagndstico) y personas invitadas al cribado
(estimacion del nimero de diagndsticos de CP
adicionales derivados del cribado). Ver apartado
4.1.4.
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Revisor/a P p Comentario y sugerencia de reformulacién
de pagina linea
No se tienen en cuenta en los andlisis (subgrupo) ni se comenta en la discusion, que buena parte de los estudios no tenian
Josep A o - o ) . ) . .
I 53 665 poder estadistico suficiente para detectar una reduccion de la mortalidad por cancer de pulmon razonable. ¢ No deberia ser un
Espinas Pifol . h )
criterio de calidad, secundario, al menos?
Alberto Ruano 54 687-389 La validez externa ha sido discutida en cuanto a edad de inclusion, nivel educativo y raza. De hecho, los criterios de la USPTF
Ravifia se modificaron por la raza y sexo femenino. No lo tengo tan claro...

Metodoldgicamente es cuestionable segregar los estudios en dos grupos ya que el PLCO no demostré beneficio alguno de la
Luis Seijo 54 General radiografia de térax anual como herramienta de cribado. Serfa interesante conocer el resultado del meta andlisis combinando
los estudios en un solo andlisis.

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

El riesgo de sesgo de los estudios se ha evaluado
utilizando la herramienta Rob de la Cochrane.
También se han utilizado los perfiles de evidencia
GRADE para la valoracién del cuerpo de
evidencia en su conjunto con respecto a cada
uno de los resultados de interés (anexo 1.6).

El andlisis de la aplicabilidad de la evidencia se
muestra en el anexo 1.5.

El riesgo de sesgo se centra en cuestiones
relacionadas con el disefo de los estudios
(aleatorizacion, cegamiento, ocultacion de la
secuencia de aleatorizacion, desviaciones en la
intervencion, andlisis de resultados, manejo de las
pérdidas, etc) y no en la potencia estadistica de
los resultados obtenidos.

Por otra parte, en los metandlisis realizados se
muestran los intervalos de confianza para los
estudios individuales, asi como el relativo a la
medida agregada con su nivel de significacion.
Finalmente, en la valoracion global de la

variable mortalidad, se indica que la reduccion
en la mortalidad global obtuvo resultados no
significativos, y en los perfiles GRADE se reduce
la calidad 1 nivel porque la evaluacion de los
estudios con bajo riesgo de sesgo por si sola no
mostré diferencias estadisticamente significativas
(ver anexo 1.6 del documento).

Gracias por el comentario

La validez externa se ha valorado en funcién de
los estudios incluidos. En el anexo 1.6 se muestra
el andlisis de la aplicabilidad de los estudios.

Gracias por el comentario

Para la realizacién del metanalisis se utilizd un
modelo de efectos aleatorios (dada la elevada
heterogeneidad en el disefio de los estudios),
analizando por un lado los estudios con menor
riesgo de sesgo (mayor confianza en los
resultados) y la combinacion de todos ellos

(alto y bajo riesgo). Metodolégicamente no seria
correcto analizar conjuntamente los estudios

que utilizan como comparador no cribar y Rx,

ya que no seria posible discernir el efecto real

de cada intervencion, la realizacion de una
radiografia de térax no es equivalente a no realizar
nada. En el andlisis de sensibilidad realizado,

la inclusion de los estudios de cribado con Rx
como comparador no modifico los resultados (ver
andlisis por subgrupos).
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Comentario y sugerencia de reformulacién

Por ejemplo, en las conclusiones acerca del beneficio en mortalidad por CP si se rebaja la calidad de la evidencia para minimizar
el beneficio aludiendo al sesgo, pero no se comenta que por tamafo de muestra, estudios como el NLST aportan mucho mas,
a pesar de sus supuestos sesgos o limitaciones, puesto que tienen el poder estadistico suficiente para hacerlo.

Mortalidad

El nimero de estudios y poblacion total (tabla 9) que evaltan el impacto en la mortalidad especifica es reducido (6 TCBD vs
no cribado y 2 TCBD vs Rx) y la poblacion total estudiada (45.616 con 1609 eventos vs 4.4857 con 1772 eventos). Solo uno
de los estudios (NLST) muestra significacion estadistica en la reduccion de la mortalidad especifica por CP y es relativo a la
comparacion con Rx.

Se propone en las pag. 59 y 63: detallar que la reduccion de la mortalidad especifica estadisticamente significativa solo se
encontré en un estudio cuyo comparador fue la Rx.

Introducir el nimero total de personas estudiadas, reduccion del riesgo absoluto (RAR) y el nimero de personas a tratar (NNT).

En el apartado 4.2.3.1 se ignora el hecho de que han aparecido publicaciones posteriores al informe de la EUnetHTA sobre
mortalidad tanto en el MILD como en el NELSON. No comparto la conclusion basada en el metaanalisis de este apartado que
dice "El resultado del metanalisis indica que el cribado de CP con TCBD produce ninguna o poca diferencia en la mortalidad
global en comparacion con el no cribado. La conclusion se basa en evidencia de alta calidad (la mayoria de los estudios
proporcionaron evidencia de calidad alta)’ Como minimo se deberia comentar que una publicacion de seguimiento a largo plazo
del MILD si objetivé un efecto en la mortalidad global significativo. Asimismo, el NLST publicé una mejoria en la supervivencia
global del 6,7% comparando cribado con TC con cribado con Rx en tan solo 2 rondas. Tratandose del estudio con mayor
tamafo de muestra, no es cuestion baladi llegar a una conclusién tan rotunda y en mi opinién equivocada al diluir el beneficio
incluyendo en un meta andlisis estudios con tamafio de muestra reducido sin poder estadistico para demostrar dicho beneficio.
Ademas, no se deberia de hablar de cribado sino de un nimero limitado de rondas de cribado, ya que ninguin estudio realizd
cribado indefinidamente o incluso prolongado.

Los datos sobre mortalidad general. NLST y MILD han publicado datos de reduccion de la mortalidad global de 6’7 y 20%
respectivamente.

Deberia mencionarse que la edad de los participantes es menor de lo deseado?

Personalmente en la conclusion tras el metanaalisis realizado cambiaria “probablemente reduce” por “puede reducir”. El poder
analizar por subgrupos la estrategia del cribado quizas nos daria mas informacion y una evidencia de calidad alta

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Dichas cuestiones se consideran en los perfiles
GRADE (anexo 1.6) y en el metandlisis donde el
efecto de cada estudio se pondera entre otras
cuestiones, por su tamano muestra.

Ver en el anexo 1.6 los perfiles GRADE para la
variable mortalidad.

Gracias por el comentario.

El objetivo de realizar un metanalisis es aportar
una medida agregada del efecto del conjunto de
los estudios y no describir el resultado individual
de cada uno de ellos. En cualquier caso, se ha
matizado la redaccion.

Se afiade el célculo de NNC y de la RAR.

Gracias por el comentario.

El modelo de efectos aleatorios seleccionado
para la realizacion del metanalisis, asi como el
propio metandlisis en si mismo maneja estas
cuestiones.

En la discusion se han incluido los resultados de
los trabajos realizados por la AHRQ (2021) y la
Colaboracion Cochrane (2022).

En el andlisis de sensibilidad, la inclusion de los
estudios de cribado con Rx como comparador
no modificé los resultados (ver analisis por
subgrupos).

Gracias por el comentario.

Estos datos se reflejan en el metanalisis que se
representan en la figura 2:

- MILD la reduccién del 19% se obtiene para

la estrategia bienal, no es estadisticamente
significativa y muestra un amplio intervalo de
confianza.

- NLST la reduccion obtenida es del 3%, no es
estadisticamente significativa y compara con Rx.

Gracias por el comentario.
Para la definicion de la poblacién diana no se ha
establecido un rango de edad concreto.

Gracias por el comentario.

Se han aplicado las recomendaciones de la
metodologia GRADE para la elaboracién de las
conclusiones.

No fue posible realizar un analisis por subgrupos
en funcion de la estrategia de cribado ya que los
estudios no se pudieron asignar a las categorias
adecuadas.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Los autores de NELSON indican que el estudio no fue disefiado para mujeres. Creo que las mujeres de NELSO no deberian
de ser incluidas.

Desgranar (especificar) el tipo de evento adverso tras cirugia, asi como el niUmero de personas cribadas necesarias para
registrar un caso.

Mismo comentario que el anterior. Cambiaria probablemente por “parece reducir”.

Se indica de forma clara la falta de efecto evidente en mortalidad global, sin embargo, después van a afirmar que se sugiere este
efecto. No hay alineacion entre este resultado y los comentarios posteriores, por ejemplo en lineas 826-7.

Considero incorrecto decir que ‘la calidad de la evidencia parar la variable critica de mortalidad se considera baja.”. Se evalua
la mortalidad general y la mortalidad especifica por cancer de pulmén, no hay variable de resultado que sea “mortalidad”. Las
consecuencias o interpretacion de los diferentes resultados entre mortalidad por ¢ de pulmén y general es valoracion de los
autores del estudio. Que los resultados sean diferentes ¢ significa que la calidad de la evidencia es baja o que los resultados son
diferentes (aunque no incompatibles como se menciona en el texto)?

En la seccion 4.2.3.2. Morbilidad no se comenta la reduccion sensible en el sobre diagndéstico evidenciada en publicaciones
recientes analizando los resultados tanto del NLST como del NELSON. Coincido con las apreciaciones acerca de la mala
calidad de la evidencia aportada por el DANTE en el apartado sobre los eventos adversos.

Dificil sacar conclusiones al respecto. Comparamos un cribado respecto al no hacer ninguna accion activa es comprensible la
aparicion de un mayor numero de efectos adversos.

Comparando el cribado respecto a no hacer nada, se entiende logica la conclusion de un mayor nimero de efectos adversos
en el cribado... como en cualquier otra accion a realizar.

¢Porqué no se habla del cancer de intervalo? En NLST se habla de él, no recuerdo en NELSON. NLST si tiene datos de falsos
negativos y deben aparecer aqui.

Debemos resaltar el impacto que puede tener la exéresis de un nédulo no maligno. Su impacto si se trata de un proceso
infeccioso no es nulo. Conocerlo y tratarlo es un éxito, en este caso extraido del cribado. En mi opinion hay que tenerlo en
cuenta para el analisis de los FP

Elimpacto de la exéresis de un nédulo no maligno, si se trata de un proceso infeccioso o de un tumor benigno no es nulo, pues
su tratamiento es exitoso.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Esta cuestion se recoge en el apartado 4.2.4.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Se han aplicado las recomendaciones de la
metodologia GRADE para la elaboracion de las
conclusiones.

Gracias por el comentario.

Dicha cuestion se considera en los apartados
4.2.4 (beneficios y riesgos del cribado) y 4.4.1
(discusion sobre la consistencia del efecto del
cribado en la mortalidad). Se ha matizado la
redaccion.

Gracias por el comentario.

Dicha cuestion se considera en los apartados
4.2.4 (beneficios y riesgos del cribado) y 4.4.1
(discusion sobre la consistencia del efecto del
cribado en la mortalidad). Se ha matizado la
redaccion.

Gracias por el comentario.
El sobrediagnéstico se trata en el apartado
4.2.3.3 Riesgos del cribado.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
El cancer de intervalo esta fuera del alcance del
documento.

Gracias por el comentario.

La exéresis de nddulos benignos (hallazgos
incidentales) estéa fuera del alcance de este
documento y tampoco es el objetivo de un
programa de cribado, que se centra en la
deteccion de nédulos altamente sospechosos de
malignidad detectados por cribado (no se puede
considerar un beneficio del cribado).

Gracias por el comentario.

La exéresis de nddulos benignos (hallazgos
incidentales) esté fuera del alcance de este
documento y tampoco es el objetivo de un
programa de cribado, que se centra en la
deteccion de nédulos altamente sospechosos de
malignidad detectados por cribado (no se puede
considerar un beneficio del cribado).
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Llama la atencién, que aunque los procedimientos invasivos solo se registraran en el grupo intervencion en los estudios excepto
en el DANTE vy, por tanto, no en el grupo control, la calidad de la evidencia se considere alta. En sentido estricto no se puede
comparar, porque no hay datos del grupo control (en el que también se habran estudiado sospechas de cancer de pulmon).
En este sentido, la tabla 11 es basicamente una descripcién de los procedimientos invasivos de los grupos control. Ademas
dificilmente comparables entre estudios

En el apartado 4.2.3.3. Riesgos del cribado no se comenta que el hecho de operar un nédulo benigno a veces es necesario
(p-€j., tuberculosis) y beneficioso para el paciente independientemente de que se considere un falso positivo en cuanto a un
diagnéstico de cancer se refiere.

En el punto 4.2.3.3. no estamos de acuerdo con la consideracion de que ninguno de los estudios incluidos en el informe,
aportasen informacion sobre los falsos negativos en cancer de pulmén. Nuestra consideracion al respecto es que éstos existen,
pero en un porcentaje minimo. Asi los estudios clinicos han demostrado que la tasa es tranquilizadoramente baja. También
se puede introducir un protocolo de gestion de nddulos (como la calculadora de riesgo de nédulos pulmonares de la British
Thoracic Society).

No se hace referencia a las actualizaciones de NLST y NELSON en JTO tras andlisis a largo plazo donde se observa una
reduccion de las cifras de sobrediagndstico del 3% en NLST y en el NELSON por debajo del 10%. En la propia estrategia
nacional se refiere al sobrediagndstico como que podemos estar ante unos resultados admisibles.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Por este motivo y por la heterogeneidad entre los
estudios en la presentacion de los datos, para
este desenlace no se proporciona una estimacion
global (no podria interpretarse correctamente),
sino el rango (minimo-maximo) de cada estudio
individual.

Gracias por el comentario.

La exéresis de nédulos benignos (hallazgos
incidentales) estéa fuera del alcance de este
documento y tampoco es el objetivo de un
programa de cribado, que se centra en la
deteccion de nédulos altamente sospechosos de
malignidad detectados por cribado (no se puede
considerar un beneficio del cribado).

Gracias por el comentario.

En este apartado se describe la informacién y
los datos que aportaron los estudios incluidos
y analizados. En ese sentido, ninguno de
ellos aport6 datos sobre FN, lo cual no quiere
decir que no existan, simplemente que no los
notificaron o publicaron.

Gracias por el comentario.

Se han utilizado los periodos de seguimiento
mas largos de cada estudio. En este sentido,

la publicacion inicial del NSLT (6.5 afios de
seguimiento) indicaba un exceso de 119 CP tras
3 rondas (total canceres: 1060 grupo cribado y
941 grupo Rx) y en la extension a 11.3 anos, que
es la que se refleja en la tabla 12, se muestra un
sobrediagnoéstico de 20 CP.

En base a los datos analizados, se calculé un
riesgo de sobrediagndstico (en presencia de

un diagnostico de CP) en el estudio NLST del
2.8% y en NELSON del 16.2%. En funcién de
las personas invitadas al cribado se indica que el
riesgo de sobrediagnositco del 0.1% en NLST y
del 0.6%en NELSON.

Finalmente, la reciente revision Cochrane informa
de una diferencia de riesgos de 0.18 (-0.00-
0.36; nivel de evidencia bajo) es decir, 180 mas
canceres sobrediagnosticados por 1000 canceres
de pulmén detectados (de 0 a 360 mas).
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Juan Carlos 68 CenEiE En mi opinion la relevancia al sobrediagnéstico en este apartado es desmesurada pudiendo leer hasta en la estrategia nacional
Trujillo Reyes como podemos estar ante unos resultados admisibles.

En el apartado de sobre diagndstico no coincido con las cifras. Se comenta por ejemplo que en LUSI y NELSON, el riesgo de
sobre diagndstico fue del 28.6% y del 16.2%, respectivamente. Una publicacion reciente del NELSON sugiere que el sobre
diagnodstico en ese estudio fue inferior al 9% tras 5,5 anos de seguimiento. En el NLST la publicacion inicial que hablaba de
un 18% de sobre diagndstico fue seguida de otra mas reciente en el JTO que rebaja sensiblemente esta cifra al 3% en 2019.
Sorprende en el documento que llame mas la atencion el resultado del DLCST, debido fundamentalmente a la gran abundancia
de carcinomas de crecimiento lepidico en ese estudio o antiguos bronquioloalveolares, un claro outlier, y no el resultado
mucho mas bajo y creible de los dos estudios con mayor tamafio de muestra. Por Ultimo, asumir que el minimo exceso de CP
observado comparando grupo cribado con control es exclusivamente sobre diagnoéstico es un sesgo en si mismo. Un cancer
de pulmoén puede ser inusualmente lento de crecimiento y letal a la vez, hecho del que no quedaria necesariamente constancia
en los EECC publicados.

Luis Seijo 68 General

Informes, estudios e investigacion
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Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se han utilizado los periodos seguimientos

mas largos de cada estudio. En este sentido,

la publicacion inicial del NSLT (6.5 afios de
seguimiento) indicaba un exceso de 119 CP tras
3 rondas (total canceres: 1060 grupo cribado y
941 grupo Rx) y en la extension a 11.3 anos, que
es la que se refleja en la tabla 12, se muestra un
sobrediagnostico de 20 CP.

En base a los datos analizados, se calculé un
riesgo de sobrediagndstico (en presencia de

un diagnostico de CP) en el estudio NLST del
2.8% y en NELSON del 16.2%. En funcién de
las personas invitadas al cribado se indica que el
riesgo de sobrediagnositco del 0.1% en NLST y
del 0.6% en NELSON.

La reciente revision Cochrane informa de una
diferencia de riesgos de 0.18 (-0.00-0.36; nivel
de evidencia bajo) es decir, 180 mas canceres
sobrediagnosticados por 1000 canceres de
pulmoén detectados (de 0 a 360 mas).
Finalmente, la Estrategia contra el Cancer en

el SNS indica especificamente que el cribado
del CP no cuenta con suficiente evidencia para
recomendar su implementacion.

Gracias por el comentario.

Se han utilizado los periodos seguimientos

mas largos de cada estudio. En este sentido,

la publicacion inicial del NSLT (6.5 afios de
seguimiento) indicaba un exceso de 119 CP tras
3 rondas (total canceres: 1060 grupo cribado y
941 grupo Rx) y en la extension a 11.3 anos, que
es la que se refleja en la tabla 12, se muestra un
sobrediagnéstico de 20 CP.

En base a los datos analizados, se calculd un
riesgo de sobrediagndstico (en presencia de

un diagnostico de CP) en el estudio NLST del
2.8% y en NELSON del 16.2%. En funcion de
las personas invitadas al cribado se indica que el
riesgo de sobrediagnositco del 0.1% en NLST y
del 0.6% en NELSON.

La reciente revision Cochrane informa de una
diferencia de riesgos de 0.18 (-0.00-0.36; nivel
de evidencia bajo) es decir, 180 méas canceres
sobrediagnosticados por 1000 canceres de
pulmoén detectados (de 0 a 360 mas).
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994

General
(995)

1011

1015

General

General

Comentario y sugerencia de reformulacion

¢ Cuando los resultados son heterogéneos como se menciona en el texto, la calidad de la evidencia puede ser alta? En cualquier
caso, la valoracion de la magnitud del sobrediagndstico sigue teniendo un elevada incerteza, que es lo mas importante, la
magnitud.

No comparto en absoluto la conclusion, en mi opinidon sesgada, de que ‘el cribado de CP con TCBD provoca dafnos en
comparacion con el no cribado en el sentido del sobre diagndstico, por las pruebas diagndsticas invasivas y los tratamientos
resultantes, incluidas las complicaciones y los efectos secundarios asociados,” puesto que se basa en una serie de suposiciones
no basadas en la evidencia (p.ej., que hay un nimero importante de cénceres de pulmén que no son letales) acerca del
significado del sobre diagndstico en un cancer tan letal como el de pulmén en el que la incidencia y mortalidad estadisticamente
van de la mano. Se trata de un cancer radicalmente distinto, por ejemplo al de préstata, en el que existe evidencia de estudios
aleatorizados sugiriendo que una actitud expectante es razonable.

La mortalidad global en el estudio NLST es de una reduccion del 6,7% y en el MILD del 20%.

También es una incongruencia sefialar que, no se demuestra estadisticamente que la mortalidad global también mejore con
el cribado. El cribado de cancer de puimén por TCBD de los puimones puede salvar vidas porque detecta la enfermedad de
manera precoz, cuando es potencialmente curable. A través de un estudio clinico (de Koning 2020) reciente de cribado por
TCDB realizado a gran escala, se demostré una reduccion del 24 por cien en la mortalidad por cancer de pulmoén en hombres
y una reduccion del 33 por cien en mujeres, tras 10 afios de seguimiento, en comparacion con la no intervencion (informe de
la Global Lung Cancer Coallition).

En el apartado 4.2.4. Beneficios y riesgos del cribado, no estoy en absoluto de acuerdo en que ‘los estudios indican que el
cribado con TCBD probablemente reduce el riesgo de morir por CP en los (ex) grandes fumadores . . . Sin embargo, no se
demuestra estadisticamente que la mortalidad global también mejore con el cribado. “ En mi opinién y en la de la practica
totalidad de las SSCC que se dedican al manejo, diagndstico y tratamiento del CP, unas pocas rondas de cribado claramente
reducen la mortalidad por CP y al menos dos estudios han demostrado una reduccion de la mortalidad global, especialmente
aquel que por su tamafo de muestra esta en condiciones estadisticas de demostrarlo (NLST). Asi se ha publicado en
publicaciones cientificas del maximo nivel. No son los estudios, como se dice en esta frase, sino este meta andlisis, discutible
como todo ejercicio estadistico de esta naturaleza, los que no demuestran un beneficio estadistico en la mortalidad global.

Por ultimo, en este importante apartado no se comenta el beneficio que el cribado con prueba de imagen pueda tener respecto
al diagndstico y caracterizacion de patologias torécicas no cancer, como la deteccion del enfisema, EPOC, cancer de mama
o de esodfago, enfermedad coronaria, u otras patologias asequibles a la herramienta diagnédstica. Tampoco se menciona
el beneficio de la prevencion primaria al conseguir mediante la interlocucion con el individuo de riesgo un mayor éxito de
deshabituacion tabaquica.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

La valoracion de la calidad de la evidencia se ha
realizado aplicando la metodologia GRADE (ver
perfiles GRADE en el anexo 1.6).

A la hora de realizar los perfiles GRADE, por un
lado se valora el riesgo de sesgo que el en el
caso de la variable sobrediagnostico fue bajo (en
mas del 70% del peso de los estudios relevantes
el riesgo de sesgo fue bajo); la heterogeneidad
nos informa de la inconsistencia, y en este

caso se ha reducido un nivel la calidad por la
heterogeneidad de los resultados pasando a
seria. En el anexo 1.6 del documento puede
consultar dichos perfiles.

Gracias por el comentario.
Las conclusiones estan basadas en los resultados
de los metanalisis.

Gracias por el comentario.

En este apartado se muestra el resultado del
metandlisis realizado para el conjunto de estudios
evaluados y de los perfiles GRADE que se
detallan en los anexos del informe. Ademas, se
incorporado los resultados de la reciente revision
de la Colaboracién Cochrane.

Gracias por el comentario.

Se hace referencia al resultado de nuestro
metandlisis realizado con los datos de los
estudios incluidos, y en ese sentido, no se obtuvo
significacion estadistica (apartado 4.2.3.1 figuras
2y 3). Ademas, se incorporado los resultados de
la reciente revision de la Colaboracién Cochrane.

Gracias por el comentario.

En este apartado se muestra el resultado del
metanalisis realizado para el conjunto de estudios
evaluados y de los perfiles GRADE que se
detallan en los anexos del informe. Ademas, se
incorporado los resultados de la reciente revision
de la Colaboracion Cochrane.

Gracias por el comentario.

Los hallazgos incidentales estan fuera del alcance
de este documento y tampoco son el objetivo

de un programa de cribado, que se centra en la
deteccion de nédulos altamente sospechosos de
malignidad detectados por cribado (el diagnéstico
de otras patologias no CP, por definicion, no se
pueden considerar un beneficio del cribado).
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1062-1063

1062

1069

1069

1096

General

1127

1138

1145

Comentario y sugerencia de reformulacion

Considerar solo la radiacion del cribado es a mi entender reduccionista. Esta es gente que va a recibir mas pruebas por otras
causas y ademas hay un nuimero de falsos positivos. Aplicando datos del NLST de cada 4 rondas de cribado, una saldria
positiva, con el consiguiente seguimiento radiolégico. Las afirmaciones de las lineas 1062 y 1063 suponen que no hay falsos
positivos.

No es creible que un sujeto de los 55 a los 75 afios incluido en cribado no vaya a dar nunca un falso positivo con los datos
disponibles.

En mi opinion, se pone mas empeno en el presente informe en identificar y comentar los riesgos del cribado que los beneficios.
El caso del riesgo de la radiacion es emblematico. Por ejemplo, en este caso practicamente solo se cita una publicacion (66)
cuando existen otras notables como el consenso de la asociacion de fisica médica norteamericana que califica el riesgo de
la radiacion por debajo de los 100 mSv acumulados como especulativo e improbable (American Association of Physicists
in Medicine. Position statement of the American Association of Physicists in Medicine. Radiation risks from medical imaging
procedures. December 2011. http://www.aapm. org/. Accessed December 16, 2011.)

En su documento oficial se dice los siguiente: "Risks of medical imaging at patient doses below 50 mSv for single procedures
or 100 mSv for multiple procedures over short time periods are too low to be detectable and may be nonexistent. Predictions of
hypothetical cancer incidence and deaths in patient populations exposed to such low doses are highly speculative and should
be discouraged.”

Me gustaria destacar algunos datos sobre el cribado encubierto que se realiza en la practica clinica habitual realizando TC
con contraste +, entre 8-10 mSv en pacientes de riesgo. Quizas la creacion de un programa de cribado permitiria la correcta
realizacion de estos TC y por tanto reducir el impacto de la radiacion.

Existe un “cribado encubierto” en la practica clinica habitual en pacientes de riesgo como el EPOC, Enfisema, etc, donde se
realizan TAC con contraste y entre 8-10 mSv. Un programa de cribado permitiria la correcta realizacion de estos TAC de baja
dosis y por tanto reducir el impacto de la radiacion.

Si hay falsos negativos descritos en NLST. Revisar NEJM 2011.

La discusion sobre hallazgos incidentales que pueden beneficiar al grupo de cribado es insuficiente. Por ejemplo, la deteccion
de fibrosis pulmonar de forma precoz, prevalente en una poblacion de fumadores en el rango de edad del cribado, puede ser
determinante ya que el beneficio del tratamiento de la misma depende de su uso en fase precoz puesto que frena la evolucion
de la enfermedad sin llegar a revertirla. Otra patologia de gran impacto que podria beneficiarse de su deteccion precoz con el
cribado de CP es la enfermedad coronaria. Por ejemplo, un reciente meta analisis concluyd que "CAC Agatston score evaluated
by lung cancer screening CT had potential in predicting the likelihood of CVEs in the early stage without sexual difference. Thus,
it may guide clinicians to intervene those heavy smokers with increased risk of CVEs earlier by CAC score through lung cancer
screening CT.(Medicine (Baltimore) 2018 May;97(20):e10461).

Creo que hay un estudio italiano de cribado en asbesto pero no recuerdo si es un ECA o no.

Propongo anadir un comentario similar a ‘debido a la heterogeneidad de los riesgos en los deferentes ensayos, explicado en
parte por las diferencias en las estrategias de cribado, el balance entre beneficios y riesgos puede ser diferente en diferentes
estrategias de cribado”.

De nuevo conclusion no alineada con resultados sobre efecto en mortalidad global.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta y matizado la
redaccion.

Gracias por el comentario.

Se reflejan los datos objetivos recuperados de
la evidencia cientifica, presentando de manera
imparcial y beneficios y riesgos. Se ha aceptado
la propuesta, e incluido el posicionamiento de la
AAPM mas reciente (2018-2023).

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Por limite temporal, asumimos los datos de
EUnetHTA (No data were available on the
consequences of false-negative screening results
lo he traducido como: Ningun estudio aportd
informacion sobre las consecuencias de los FN
del cribado)

Gracias por el comentario.

Los hallazgos incidentales estan fuera del alcance
de este documento y tampoco son el objetivo

de un programa de cribado, que se centra en

el diagndstico del CP mediante la deteccion de
nédulos altamente sospechosos de malignidad
(el diagndstico de otras patologias no CP, por
definicién, no se pueden considerar un beneficio
del cribado).

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Dicha cuestion se aborda en la discusion
(apartado 4.4.1 consistencia del efecto del
cribado en la mortalidad). Ver comentarios
anteriores
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Sorprende que en el apartado “Consistencia del efecto del cribado en la mortalidad” no se mencionen los resultados del NLST,
en los que se demostro (hace ya varios anos) que la mortalidad por cualquier causa (“all-cause mortality”) se redujo un 6.7% en
el grupo cribado con TCBD con respecto al cribado con Rx.

Actualmente hay dos estudios en marcha, uno a nivel nacional dentro de los proyectos de investigacién en Oncologia de
SEPAR (REFINE) y uno multicéntrico dentro de la comunidad de Cataluia (DEFINE) para valorar la rentabilidad del Early-CDT.
Ambos estudios publicaran sus resultados en los préximos meses. Otro estudio publicado por Pastorino BioMILD Trial en
Annals of Oncology 2022.

Sugiero no incluir el cribado con biomarcadores debido a la falta de evidencia de calidad o resultados. Por otro lado, el
concepto de biomarcador sin precisar cual puede tener poca aplicacion practica.

No hay una aportacion relevante y hace mucho mas compleja la lectura del informe. Igualmente se descarta en el analisis
econémico.

Incidir en los dos estudios en marcha en Espafa sobre biomarcadores, DEFINE y REFINE. Hacer referencia al estudio publicado
por Pastorino BioMILD Trial publicado este mismo afio en Annals of Oncology.

¢ Debe incluirse un comentario acerca de que todos los participantes en los estudios son relativamente jévenes y que por tanto
se espera en general baja mortalidad?

En el apartado 4.4. Discusion 4.4.1. Consistencia del efecto del cribado en la mortalidad, nuevamente se ignora el beneficio
significativo publicado acerca de la mortalidad global tanto en el NLST como en el MILD, a pesar de que se mencionan los
efectos de la mortalidad en los estudios primarios NELSON e ITALUNG.

Hay un subanalisis del NLST publicado especificamente en EPOC empleando una submuestra. Se publicé en Am J Respir
Crit Care También creo que da datos el estudio danés. Ninguno de ellos dice que sea mas efectivo. Hay evidencia indicando
que los sujetos EPOC tienen tipos histolégicos més agresivos (menos adenocarcinomas). Deberia comentarse algo de esto.

En el apartado de biomarcadores probablemente deberian comentarse mas en detalle los resultados conocidos del estudio
BioMILD (Annals of Oncology, Volume 33, Issue 4, 2022,Pages 395-405).

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se comentan los estudios realizados en el
contexto europeo, que comparan el cribado
TCBD frente al no cribado. El estudio NLST
utiliza como comparador la radiografia de térax
y se realiza en EE.UU. (no aplicables a nuestro
contexto). Por otra parte, se han anadido los
resultados de la revision de la Colaboracion
Cochrane (2022) que mostré una reduccion del
5% en la mortalidad global, aunque utilizando
como comparador la combinacién no cribado y
Rx de térax.

Gracias por el comentario.

Se ha aceptado la propuesta.

Dichas cuestiones se abordaran en la discusion
(apartado 4.4.6).

Gracias por el comentario.

Evaluar la utilidad de los biomarcadores es uno
de los objetivos predefinidos del informe; no seria
metodoldgicamente correcto eliminarlo ante la
escasez de evidencia.

Al igual que es importante resumir el volumen de
la evidencia existente sobre unos aspectos, es
igualmente relevante reflejar la ausencia o escasez
de la misma, ya que tiene gran valor para orientar
la toma de decisiones. En este caso, se indica
que es insuficiente para recomendar su uso.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta. Dichas cuestiones
se abordaran en la discusion (apartado 4.4.6).

Gracias por el comentario.
Ver comentario anterior.

Gracias por el comentario.
Se han incorporado los resultados de la reciente
revision de la Colaboracion Cochrane.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.
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Poblacion

¢ El analisis de impacto presupuestario esta hecho para una cohorte tedrica de 100.000 sujetos invitados a participar?

Ministerio 100 1529 Si es asi, resulta necesario afadir una estimacion para una cohorte tedrica que alcance el conjunto de la poblacién diana del
SNS y resultaria también aconsejable estimar el nimero total de canceres de pulmoén detectados con el cribado (vs sin cribado)

Comentario y sugerencia de reformulacion

y de anos ganados ajustados por calidad de vida con el diseno de cribado bienal.

lvan Castilla
Rodriguez

Alternativas comparacion

No se desagrega en qué consiste “un pequefio programa de cesacion tabaquica”, es decir, el nimero de horas, profesional
a realizar, ambito asistencial (atencién hospitalaria, atencion primaria, etc.), ni coste derivado tampoco se incluye la posible
prescripcién y gasto farmacéutico; es necesario incluirlo o mencionar expresamente que no se han contemplado dichos costes
y que se precisara de posteriores ampliaciones o informes.

Debe entenderse que aproximadamente 793.546 mujeres y 1.699.343 hombres (2.492.889 personas) fumadores de 45 a 69
afnos de >20 cigarrillos/dia serfan invitados a este programa de cesacion tabaquica, es decir, con una participacion del 70% se

Ministerio 101 1589

101 1582 ¢ Se trata de estudios “clinicos” o, mas bien, “epidemiolégicos”?

precisarian 1.745.022 intervenciones del programa de cesacion tabaquica.

Informes, estudios e investigacion
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Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

El andlisis de impacto presupuestario parte de

la poblacion residente en Espafia de entre 50 y
80 anos (16 967 849 residentes en 2021). En el
escenario de cribado suponemos que se invita,
inicialmente, a toda la poblacion residente que
cumple con el criterio de edad, de acuerdo con
los distintos intervalos de edad que se evaltian
(50-65, 50-70, 50-75, 50-80, 55-65, 55-70, 55-
75y 55-80). A partir de esta poblacion diana, se
obtienen las distintas estimaciones necesarias
para este andlisis.

Respecto al nimero total de canceres de pulmoén
detectados con el cribado (vs sin cribado) y

a los afos de vida ajustados por calidad, el
analisis coste-efectividad ya proporciona esta
informacion, que ha sido recogida en la tabla 34,
donde se pueden consultar otras medidas de
resultado adicionales.

Gracias por el comentario.
Se refiere a estudios clinicos sobre efectividad de
programas de cribado de cancer de pulmoén (CP).
Se ha reformulado la frase.

Gracias por el comentario.

En la metodologia del andlisis coste-efectividad,
se indica que esta intervencion se basa en un
pequeno programa de consejo para dejar de
fumar (para aquellos fumadores activos). También,
que esta breve intervencion se realiza durante
la misma entrevista telefénica que el personal
de enfermeria, de atencion primaria, hace para
valorar el cumplimiento, por parte del individuo,
de los criterios de seleccion para participar en
el cribado. Por tanto, el coste de este programa
de cesacion tabaquica quedaria incluido en el
coste considerado para una consulta telefénica
con un profesional de enfermeria. Asimismo, al
tratarse de un breve programa de consejo, no
se considera la realizacion de intervenciones
farmacoldgicas, por lo que no se llevara a

cabo una prescripcion y dispensacion de
medicamentos durante el mismo; por ello su
coste relativo no se incluye en el modelo. Se ha
aclarado esto en el texto.
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Revisor/a P ; Comentario y sugerencia de reformulacién
de pagina linea
La estrategia de tomar la mayor probabilidad de fallecimiento entre la debida a CP y la derivada de las tablas de mortalidad es
Ivan Castilla 109 1793-1795 posible que esté subestimando el riesgo de muerte. ¢ Los individuos con CP no fallecen también por otras causas? En los casos
Rodriguez donde la probabilidad mayor de mortalidad fuese la de CP, no se estarian contemplando muertes por causas diferentes a CP.

¢ O son datos de “mortalidad general” en individuos con CP?

Parametros y fuentes de informacién. Uso de recursos y costes directos sanitarios

“Una opcidn es aprovechar el mismo canal utilizado para la invitacion a participar en el programa de cribado colorrectal, para
animar a la poblacion a valorar si cumplen con los criterios de seleccion. Esta valoracion se haria de forma conjunta con el SNS

mediante una entrevista telefonica con personal de enfermeria.”

La evidencia desaconseja fuertemente la combinacion de cribados al disminuir la tasa de participacion. A su vez, se confunde
el informar sobre el procedimiento de recogida de una muestra para TSOH/FIT (programa de CCR), con la realizacién de un

cuestionario.

L Es imprescindible definir en el modelo estudiado si la invitacion es a toda la poblacién general de dicha franja de edad a través
Ministerio 109 1733 de carta con cuestionario de autoevaluacion y autodeclaracién o a una poblacion dirigida a través de la blusqueda activa por
parte de personal de atencion primaria tras la revision sistematica de las historias clinicas de su cupo. En ambos escenarios es

necesario contemplar los costes organizativos del programa.

Ademas de lo mencionado se deberian incluir en el analisis:

notificacion del resultado de la auto-evaluacion a enfermeria de atencién primaria, centralita telefonica (u otras vias)

comunicacion del resultado positivo del TCBD (sms, carta, llamada u otras vias)

licitacion de un aplicativo informatico (sistema de informacion sanitaria)

codificacion de la informacion en base de datos del programa

Informes, estudios e investigacion
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Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

En el modelo solo se consideran dos posibles
causas de muerte: CP, si se padece, o cualquier
otro motivo si no se tiene la enfermedad. En

este Ultimo caso, los datos de mortalidad se
refieren a poblacion general. No se dispone de
informacion sobre mortalidad por otras causas
en poblacién con CP que pudiese ser aplicada al
modelo, a pesar de que se realizd una busqueda
al respecto. Se ha anadido esta informacion al
informe.

Gracias por el comentario.

En relacion con el procedimiento de invitacion,
se ha corregido el parrafo citado quedando de la
siguiente manera:

“Una opcion es seguir el mismo procedimiento
utilizado para la invitacion a participar en el
programa de cribado colorrectal (Unico cribado
de cdncer en Esparia en el que se invita a toda
la poblacion, hombres y mujeres, a partir de

una edad similar a la recomendada para el CP).
Este procedimiento consistiria en el envio de

una invitacion, a través de correo postal, a toda
la poblacion residente que se encuentre dentro
del rango de edad establecido para el programa
de cribado de CR, para animar a la poblacion a
valorar si cumplen con los criterios de seleccion
para poder participar en este cribado. La
valoracion se haria de forma conjunta con el SNS
mediante una entrevista telefénica con personal
de enfermeria de atencion primaria”.

Respecto a los aspectos que se mencionan que
el analisis deberia incluir, ya se han tenido en
cuenta los costes relativos a los envios de las
invitaciones y de la entrevista telefénica, donde
el personal de enfermeria de atencion primaria
valorara el cumplimiento de los requisitos de
participacion junto al individuo, asi como los de
dos consultas con el neumodlogo para anamnesis,
exploracion y diagndéstico, y de las sucesivas
pruebas confirmatorias. Si bien es cierto que

no se incluye el coste de la comunicacion del
resultado de la TCBD, este se considera un coste
marginal adicional a los ya contemplados en el
modelo econémico y relativos al procedimiento
diagnostico fruto del programa de cribado.

118



Numero

Revisor/a P
de pagina
Luis G,orospe 110
Sarasua
Ministerio 110
Ivan Castilla
Rodriguez Y

Informes, estudios e investigacion

Numero de
linea

1743

1744

17561-1752

Comentario y sugerencia de reformulacién

Por lo que estoy leyendo en su informe, tengo la impresion de que estan asumiendo una participacion de la poblacion mayor
de la esperada en la “vida real” para los valores “en caso base”. Con respecto a la participacion de la poblacion en los cribados
de CP con TCBD, creo que deberia tenerse en cuenta el articulo “Baldwin DR, Brain K, Quaife S. Participation in lung cancer
screening. Trans| Lung Cancer Res. 2021 Feb;10(2):1091-1098.”:

“En el ensayo UKLS, el 31% de las personas elegibles respondieron a un cuestionario inicial, pero solo el 11,5% de los
participantes tenian un riesgo suficientemente alto para entrar en el ensayo y el 47% de ellos dieron su consentimiento. En el
ensayo NELSON se utilizé inicialmente un enfoque poblacional sélo para hombres adultos. El 32% de los elegibles respondié a
un cuestionario sobre salud general, estilo de vida y antecedentes de tabaquismo (que no mencionaba el ensayo NELSON). El
19% de los encuestados cumplia los criterios de elegibilidad para el ensayo y recibié una invitacion para participar en el mismo,
un folleto informativo y un formulario de consentimiento informado combinado con un breve cuestionario. De estos individuos,
el 51% dio su consentimiento informado y fue reclutado”.

“En Estados Unidos, donde el cribado con TCBD se financia desde 2015, las tasas de participacion fueron del 3,3% de la
poblacion elegible en 2015 y, mas recientemente, se estima que seran del 14% en 2018”.

No resulta correcto estimar una misma participacion en hombres y mujeres, al ser los primeros menos respondedores en estos
programas Yy el grupo dénde se concentra mayor nimero de fumadores.

¢ Qué se hace con los casos indeterminados? ¢ Se repite la prueba inmediatamente?

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Ademas, como se ha comentado en la
observacion 3.4 (Perspectiva), la inclusion de
costes relacionados Unicamente con el programa
de cribado, como los de comunicacion de
resultados de las pruebas, licitacion de un
aplicativo informatico (sistema de informacion
sanitaria) y de codificacion de la informacién en
base de datos, incrementarian la RCEl sin afectar
al sentido de las conclusiones de la evaluacion
econoémica (tal y como se muestra en la tabla 36
del informe, la RCEI més baja se sitla en torno
alos 30.000 €/AVAC > 25.000 €/AVAC (umbral
de coste-efectividad estimado para Espana)).

Por esto, se ha decidido considerar como
limitacion del modelo de coste-efectividad la no
consideracion de determinados costes.

Gracias por el comentario.

Dada la escasez de datos ajustados al contexto
espafiol, se ha elegido un porcentaje de
participacion similar al que se observa para el
cribado del cancer colorrectal ya que asumimos
que, para el programa de cribado de cancer

de pulmon, en el largo plazo se alcanzara una
participacion similar. Si bien es cierto que al inicio
del programa esta sera mas baja, en la evaluacion
econdémica se ha querido considerar la potencial
participacion en el largo plazo. No obstante, este
parametro se varia en el analisis de sensibilidad.
La asuncion de una participacion constante
durante todo el horizonte temporal ha sido
ahadida como una limitacion del modelo.

Gracias por el comentario.

Aunque el modelo si considera la distinta
prevalencia de fumadores por sexo, donde las
cifras son lideradas por los hombres, se establece
una participacion constante para ambos sexos.
Basandonos en un articulo previo sobre el cribado
de céncer colorrectal en Espafa, publicado por
Salas Trejo et al 2017, la diferencia en la tasa de
participacion entre hombres y mujeres no es muy
acusada, ya que en ambos casos se encuentran
entre un 40% y un 50%. Si bien es cierto que

se trata de otro tipo de cancer al considerado

en este informe, es la Unica experiencia real de
programas de cribado de cancer en Espafa que
involucre tanto a hombres como a mujeres y de
similar edad. Se ha afiadido como limitacion del
modelo.

Gracias por el comentario.

Se asume que se repite la prueba en el mismo
ciclo y esto se tiene en cuenta dentro del coste
del cribado. Se ha afiadido esta informacion al
informe.
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1920

1924

Comentario y sugerencia de reformulacién

Segun informes realizados por la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica, existe infrautilizacion en algunos equipos del
territorio nacional pudiendo asumir la realizacién de un mayor nimero de pruebas.

No podemos asumir que con estadio | acude por la presencia de sintomas. Del estadio | a lll la mayoria de los diagnésticos son
incidentales, consiguiéndose tras las realizacion de una TAC indicada por otro motivo distinto (control de EPOC, por ejemplo).

Segun datos publicados por el Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén Transl Lung Cancer Res 2019;8(4):461-475 mas del 60%
de los diagnosticos de cancer de produciran en la franja de edad entre 55-74 anos. Quizas puede incluirse dicha publicacion.

No resulta acorde a la literatura estimar una participacion del 70% si el ciudadano debe firmar una carta (consentir), rellenar
un cuestionario y auto-declararse (no se especifica como, ¢ telefonicamente?) como candidato al programa y posteriormente
recibir la llamada del personal de enfermeria de atencion primaria para valoracion y cesacion tabaquica.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Dada la imposibilidad de conocer la actual
disponibilidad de equipos de TC en el SNS para
el programa de cribado de CP, suponemos

que se debe adquirir el 100% de los equipos
necesarios para cubrir la demanda del cribado.
Para tener en cuenta estas consideraciones,

se ha afadido en el analisis de sensibilidad del
impacto presupuestario el supuesto de solo tener
que adquirir el 50% de los equipos requeridos o
no tener que adquirir ninguno de ellos.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha incluido esta informacién en el apartado
5.1.2.2 Alternativas en comparacion.

Gracias por el comentario.

En el modelo, este 70% corresponde con la tasa
de respuesta a la invitacion, establecida mediante
un supuesto de los autores, que consiste en

pedir una cita para una consulta telefénica con

el personal de enfermeria de atencion primaria,
donde se valorara el cumplimiento de los requisitos
de seleccion. La tasa de participacion se establece
en un 84% de acuerdo con el estudio de Salas
Trejo et al 2017 sobre el cribado de cancer
colorrectal en Espafa. Ademas, los estudios

piloto (aunque ninguno para Espafia), analizados
en el apartado 6.2.3.1, muestran unas tasas de
participacion de entre el 40% y el 100%, por lo que
el valor supuesto estaria incluido en este intervalo.
Aungue sabemos que las tasas de respuesta y
participacion seran inicialmente mas bajas y se iran
incrementando con el tiempo, el modelo considera
valores constantes potencialmente alcanzables a
largo plazo. Esto se ha afladido como limitacion
del andlisis coste-efectividad. No obstante, las
tasas de respuesta y participacion se han variado
en el andlisis de sensibilidad con valores entre
20-100% y 10-100%, respectivamente (tabla 37
del informe).
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Comentario y sugerencia de reformulacién Respuesta de las autoras.
Gracias por el comentario.
Se han explorado otras encuestas mas recientes
(EDADES 2013-2020), EES(2014 y 2020), pero,
aunque si ofrecen la informacion necesaria para
calcular el nUmero de paguetes-ano de cada
individuo fumador, no se facilita la relativa al
tiempo que hace que los exfumadores dejaron
de fumar, o, si bien si se pregunta por la Ultima
vez que se fumo, las respuestas no permiten
Alberto Ruano 117 Actualmente hay datos mas recientes de prevalencia de tabaco a nivel nacional. La ENSE 2011-12 esta desfasada, hay una de discriminar entre menos y méas de 15 afios, que
Raviha 2017 y datos de la encuesta europea de 2020. es el punto de corte de los requisitos de seleccion
en exfumadores, por lo que estas encuestas
no podrian ser utilizadas para nuestro analisis.
Por tanto, se ha mantenido la ENSE 2011/12
como fuente de datos para estimar la poblacion
en riesgo, ya que es la encuesta para Espana
mas reciente que nos permite realizar estos
calculos. No obstante, es una de las limitaciones
del andlisis de impacto presupuestario ya
mencionada.

Gracias por el comentario.
Se ha elegido esta participacion de acuerdo a
Juan Carlos los datos expuesto en Salas Trejo et al 2017

Trujilo Reyes i ;
J / Segun los EC estudiados para dicho informe la tasa de adherencia inicial sera menor a ese 30% rondando el 10% segun el para el cribado d © cancer el el Gl es~el
Laureano 117 1939 programa de cribado ya implantado en Espafia en

! estudio analizado. Algo que también se ha observado en los estudios publicados y realizados en territorio espafol. o :
Molins el que participan tanto hombres como mujeres.

L6pez-Rodd No obstante, en el andlisis de sensibilidad se ha
variado este parametro, usando, entre otras, una
tasa del 10%.

Gracias por el comentario.

El coste del equipo utilizado en el informe ha
sido confirmado por la industria. Por otra parte,
dada la imposibilidad de conocer la actual
disponibilidad de equipos de TC en el SNS para
el programa de cribado de CP, suponemos

que se debe adquirir el 100% de los equipos
necesarios para cubrir la demanda del cribado.
Para tener en cuenta estas consideraciones,

Discrepo con el coste supuesto al equipo de TC y el uso que le podemos dar. El nimero de TC que se pueden realizar y su
posterior interpretacion es mucho mayor que el que se indica, lo que implica que puede asumirse mayor actividad con el mismo
numero de equipos y de radidlogos que tenemos actualmente.

Juan Carlos 117 1970 La compra de 400 equipos parece excesiva. Deberiamos analizar el rendimiento actual y la necesidad real de incorporar nuevos  se ha afiadido en el andlisis de sensibilidad del
Trujillo Reyes equipos. impacto presupuestario el supuesto de solo tener
Seguramente existen datos no homogéneos en las diferentes CCAA en cuanto a rendimiento y equipos Utiles. que adquirir el 50% de los equipos requeridos o

no tener que adquirir ninguno de ellos.

En relacion con el nimero de pacientes citados
por equipo de TC, se ha modificado este valor y
se ha elevado a 24 pacientes/turno por equipo, lo
que significa que por dia se citan a 48 pacientes
por equipo. Esto supone que cada paciente
consume una media de 20 minutos para la
realizacion de una TCBD.

Segun el estudio presentado el coste atribuido a la compra de nuevos equipos es muy elevado. Con lo comentado podria
reducirse.

Informes, estudios erinvestigacién ’ )
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1967

1969

1969

1970

1974

Comentario y sugerencia de reformulacion

En la seccion de impacto presupuestario se asevera que las actuales TC disponibles no podrian participar en el cribado. Estoy
en total desacuerdo puesto que los centros que han incorporado el cribado a su cartera de servicios lo han hecho en general
sin precisar nuevos equipos y no olvidemos que las TCBD en personas sanas se pueden realizar fuera de la jornada laboral
habitual y por lo tanto incurririan un gasto pero no supondrian la compra masiva de equipos. Por lo tanto, la suposicion de que
seria necesario adquirir mas de 400 tomografos en Espafia con el gasto que supone préximo a los 300 millones de € no me
parece acertada. Y esto supone el 21% del impacto presupuestario segun el informe.

Estos datos no se corresponden a los analizados por la SERAM.

No estoy de acuerdo con este parrafo (“Ruano-Ravina et al. (173) establecen un coste de 600 000 € por tomdgrafo y una media
de 16 pacientes por tomografo y jornada laboral (turno de 8 horas). Si en un afio se dispone de 249 dias laborales (descontando
104 dias pertenecientes a fines de semana y 12 festivos), cada tomografo puede realizar 7968 TCBD al afo, suponiendo doble
turno diario”) por varios motivos:

Esta media de “16 pacientes” citados en un turno de 8 horas de trabajo no se ajusta a la realidad actual de los hospitales
(pUblicos o privados), los cuales suelen citar mas pacientes (me atreveria a sugerir una media de unos 20 pacientes por turno
de trabajo).

Pero lo méas importante, en un turno de un hospital se alternan pacientes ingresados (que consumen mas “tiempo de maquina
de TC” durante su visita al servicio de Radiologia) y ambulantes que requieren de la administracion de contrastes (intravenoso
u oral). Ademés, en ocasiones (particularmente los pacientes ingresados) requieren de asistencia para poder ser transferidos
de sus camas al equipo de TC. Es decir, estos pacientes ingresados y ambulantes a los que hay que administrar contrastes
(canalizar una via venosa periférica, cargar el inyector de contraste iv, firmar el consentimiento informado para la administracion
de contraste...) y/o asistir para la transferencia al equipo de TC CONSUMEN MUCHO MAS TIEMPO DE MAQUINA DE TC que
los sujetos que van a realizarse un estudio de TCBD en el contexto de un programa de cribado de cancer de pulmoén. Ademas,
requieren de la presencia de personal de enfermeria (aparte del propio técnico superior de imagen que maneja la maquina).

Dicho esto, en algunos hospitales se reservan turnos de trabajo en los que se pueden citar 30 o 40 sujetos de un programa
de cribado de cancer de pulmoén (personas, por lo demas sanas, a los que no hay que asistir para subirse al equipo de TC,
a los que no hay que administrar contraste iv, y a los que no hay que dar un formulario de consentimiento informado para la
administracion de contraste iv...).

Por tanto, me gustaria que se matizara (o tuviera en cuenta este aspecto) la informacién que aparece en este parrafo, ya que
no puede asumirse que el “tiempo de maguina” de un sujeto sano que se somete a un cribado de CP con TCBD sea el mismo
que el “tiempo de maquina” de un paciente ingresado (que con frecuencia tienen una limitacion de la movilidad) al que hay que
administrar contraste iv y con el que hay que contar con personal adicional (enfermeria, celadores...).

El dato de coste de tomdgrafo puede haber variado. Pueden preguntar a radiélogos o a alguna casa comercial para que les
faciliten el coste actualizado.

Del mismo modo, creo que deberia matizarse que el “tiempo de interpretacion y de realizacion de informe” de un estudio de
TC de térax de baja dosis de radiacion, puede ser significativamente menor que un estudio de TC de cuerpo completo de un
paciente oncolégico.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Dada la imposibilidad de conocer la actual
disponibilidad de equipos de TC en el SNS,
suponemos que se debe adquirir el 100% de
los equipos necesarios para cubrir la demanda
del cribado. Para tener en cuenta estas
consideraciones, se ha anadido en el anélisis
de sensibilidad del impacto presupuestario el
supuesto de solo tener que adquirir el 50% de
los equipos requeridos 0 no tener que adquirir
ninguno de ellos.

Gracias por el comentario.

La capacidad anual de cada equipo de TC ha
sido modificada. El nimero de pacientes citados
se ha elevado a 24 pacientes/turno por equipo, lo
que significa que por dia se citan a 48 pacientes
por equipo y 11 952 pacientes/afo por equipo.

Gracias por el comentario.

Dada la imposibilidad de conseguir datos reales
sobre la disponibilidad actual de equipos de TC
en el SNS, en este andlisis, suponemos que

se necesita adquirir el 100% de los equipos

de TC destinados al cribado de CP, y que

estos se dedican exclusivamente al cribado,

por lo que esta diferenciacion en los tiempos

no seria necesaria. No obstante, para tener en
consideracion la posibilidad de no ser necesaria
la compra del 100% de los equipos de TC, se ha
afiadido en el andlisis de sensibilidad del impacto
presupuestario el supuesto de solo tener que
adquirir el 50% de los equipos requeridos o no
tener que adquirir ninguno de ellos.

Respecto al nimero de pacientes citados, se

ha modificado este valor y se ha elevado a 24
pacientes/turno por equipo de TC, lo que significa
que por dia se citan a 48 pacientes por equipo.
Esto supone que cada paciente consume una
media de 20 minutos para la realizacion de una
TCBD.

Gracias por el comentario.
Se ha consultado a la industria y esta ha
confirmado el coste utilizado.

Gracias por el comentario.

Se trata de un tiempo medio que se ha

obtenido de un estudio previo en el que se
analiza el tiempo que destinan los radiélogos

a la elaboracién de informes de interpretacion

de estudios de TC en diferentes regiones del
cuerpo, dada la escasez de informacion relativa a
TCBD para CP y para Espafna. Se ha afiadido al
apartado de limitaciones.
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Comentario y sugerencia de reformulacién

Entiendo que estan usando un salario bruto pero, /no deberia ser el coste del contratador? Es cierto que los sobrecostes son
transferencias entre diferentes administraciones, pero el presupuesto deberia incluir el coste total de contratacion, ¢no?

La categorizacion de los tipos de modelos encontrados en la literatura es un tanto extraia. En general, tanto modelos de
Markov como arboles de decision SE USAN como modelos de cohorte; mientras que los de eventos discretos SE USAN como
microsimulacion. Sin embargo, se nombran por separado unos y otros, sin que parezca haber una clasificacién coherente.

Actualmente el 15% de los costes por cancer son generados por el CP. Deberia realizarse algun andlisis de los costes producidos
por los tratamientos en estadio avanzado. Suponiendo que el cribado nos permitira progresivamente reducir los diagndésticos
en fase avanzada de la enfermedad y como consecuencia la reducciéon de tratamientos sistémicos que suponen un alto coste
European Journal of Cancer Prevention, Nov 2019.

Actualmente el 15% de los costes por cancer son generados por el CP. Deberia realizarse algin andlisis de los costes producidos
por los tratamientos en estadios avanzado a nivel estatal. En Catalufia los hemos analizado con resultados claramente a favor
de los tratados quirdrgicamente:

Qutcomes and cost of lung cancer patients treated surgically or medically in Catalunya: cost-benefit implications for lung
cancer screening programs.

Guzman R, Guirao A, Vela E, Cleries M, Garcia-Altés A, Sagarra J, Magem D, Espinas JA, Grau J, Nadal C, Agusti A, Molins L.
Eur J Cancer Prev. 2020 Nov;29(6):486-492.

En el andlisis de Diaz et al, ¢cual es el coste atribuible a una TCBD?

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

En este caso se ha estimado y utilizado el

salario medio por hora como proxy del coste del
personal de radiologia, aunque es cierto que el
coste de contratacion es otra forma de cuantificar
este parametro.

Gracias por el comentario.

Los modelos aplicados en estudios previos se
clasificaron segun la informacion explicitada en
cada articulo. Asi, en algunos casos se puede
concretar el tipo de modelo, como éarboles de
decision o Markov, mientras que en otros solo es
posible utilizar el concepto general de “modelo de
cohorte”.

Se ha reformulado el parrafo para una mejor
clasificacion de los modelos.

Gracias por el comentario.

En los resultados del analisis coste-efectividad
se muestran los costes de tratamiento para cada
alternativa analizada. Aunque no se desagrega
por estadios, se observa la reduccion en este
grupo de costes que el programa de cribado
genera.

Ademas, se ha decidido desagregar el

impacto presupuestario bruto (a 3 afos) en

tres conceptos: costes del cribado, costes

de diagndstico y costes de tratamiento y
seguimiento. Estos resultados se han anadido al
informe.

Gracias por el comentario.

En los resultados del andlisis coste-efectividad
se muestran los costes de tratamiento para cada
alternativa analizada. Aunque no se desagrega
por estadios, se observa la reduccién en este
grupo de costes que el programa de cribado
genera.

Ademés, se ha decidido desagregar el

impacto presupuestario bruto (a 3 afos) en

tres conceptos: costes del cribado, costes

de diagnéstico y costes de tratamiento y
seguimiento. Estos resultados se han anadido al
informe.

Gracias por el comentario.

Segun el material suplementario, Diaz et al
consideran un coste unitario de 175€ (euros de
2017) para la TCBD.
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. Numero  Numero de . . L.

Revisor/a de pagina linea Comentario y sugerencia de reformulacion Respuesta de las autoras.
Gracias por el comentario.
Respecto a la ecografia de los ganglios linfaticos,
no se incluye su coste. Tanto el andlisis coste-
efectividad como el de impacto presupuestario
consideran la realizacion de pruebas, tales como
la broncoscopia, radiografia de térax, PET/TC,
pruebas de laboratorio y ECG, para evaluar a

Andlisis coste-efectividad (modelo de novo) los pacientesY en el escenario sin cribado, y

;LaTabla 31 incluye el coste de la evaluacién mediante ecografia de los ganglios linfaticos y tomografia toracica con contraste? ~ para confirmar o descartar el resultado positivo
de la TCBD, en el escenario con cribado. Esto
ha sido validado por los expertos, que no han
mencionado tal prueba para la evaluacion de los
pacientes. Respecto a la tomografia toracica con
contraste, suponemos que una de las pruebas de
evaluacion (escenario sin cribado) o confirmacion
(escenario con cribado) es el PET/TC.

Ministerio 131 2182

Ivan Castilla 2185 Dado que se usa el mismo valor de sensibilidad para la deteccion del tumor independientemente del estadio, ¢ para qué poner Gracias por el comentario.
. 131 : X o
Rodriguez Tabla 29 5 filas diferentes en la Tabla 297 Se ha modificado la tabla.

Gracias por el comentario.

El coste unitario para la TCBD se obtiene de una
media de las tarifas publicas recogidas en los
boletines oficiales regionales para una tomografia

de térax sin contraste. No obstante, en el analisis
No coincido en el precio medio de una TCBD en 116€. Sospecho que se trata del precio medio de una TC con contraste. En mi- - de sensibilidad se han probado varios valores

opinion una TCBD no excede los 60€ de coste. Como en la literatura se comenta que el 75% del coste medio de un programa  para este coste, entre los que se incluye el de
de cribado son las TCBD, este hecho es determinante en el coste del programa y su beneficio. 59,91€, que da como resultado una RCEI de 29

Luis Seijo 133 Tabla 31 Tampoco coincido en el coste de la inmunoterapia o de las terapias dirigidas cada vez mas utilizadas en estadios avanzados de 552 €/AVAC (por encima del umbral de coste-
CP. El nivolumab es de primera generacion y en la actualidad y previsiblemente en el futuro continuaran apareciendo farmacos  efectividad de 25 000€/AVAC, estimado para
de nueva generacién mas caros. Segiin un informe de 2020 de la AECC el coste anual medio de un CP es de 17.000€ Espana).

aproximadamente pero de un estadio [V 34.000€ (INFORME “El impacto econémico y social del cancer en Espaia”). Respecto al coste de la inmunoterapia, este se
ha extraido de un estudio previo para Espana e

incluye el coste del medicamento y la estancia
en el hospital. No se ha encontrado otros valores
para este coste, por lo que también ha sido
variado en el andlisis de sensibilidad.

Gracias por el comentario.

El coste unitario para la TCBD se obtiene de una

media de las tarifas publicas recogidas en los
Juan Carlos boletines oficiales regionales para una tomografia

Trujillo Reyes : i slisi
: y El coste de 116 € segin nos hemos informado es el coste de una TAC con contraste siendo inferior para una TCBD. Segun de toraxl S contraste. No obstantg, en el andlisis
Laureano 133 2188 de sensibilidad se han probado varios valores

: datos contrastados en el servicio de Radiologia de mi hospital el precio de una TCBD ronda los 50-70€. )
Molins para este coste, entre los que se incluye el de

Lépez-Rodd 59,91€, que da como resultado una RCEI de 29
552 €/AVAC (por encima del umbral de coste-
efectividad de 25 000€/AVAC, estimado para
Espana).

Informes, estudios e investigacion
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Luis Gprospe 133
Sarasua
Luis Seijo ifes
Juan Carlos
Trujillo Reyes
Laureano 134
Molins
Lépez-Rodd

Informes, estudios e investigacion

Numero de
linea

Tabla 30

Tabla 31

2188

Comentario y sugerencia de reformulacion

Tabla 30: Con respecto a la participacion de la poblacion en los cribados de CP con TCBD, creo que deberia tenerse en
cuenta el articulo “Baldwin DR, Brain K, Quaife S. Participation in lung cancer screening. Transl Lung Cancer Res. 2021
Feb;10(2):1091-1098.”:

“En el ensayo UKLS, el 31% de las personas elegibles respondieron a un cuestionario inicial, pero sélo el 11,5% de los
participantes tenfan un riesgo suficientemente alto para entrar en el ensayo y el 47% de ellos dieron su consentimiento. En el
ensayo NELSON se utilizé inicialmente un enfoque poblacional sélo para hombres adultos. El 32% de los elegibles respondié a
un cuestionario sobre salud general, estilo de vida y antecedentes de tabaquismo (que no mencionaba el ensayo NELSON). El
19% de los encuestados cumplia los criterios de elegibilidad para el ensayo y recibié una invitacion para participar en el mismo,
un folleto informativo y un formulario de consentimiento informado combinado con un breve cuestionario. De estos individuos,
el 51% dio su consentimiento informado y fue reclutado”.

“En Estados Unidos, donde el cribado con TCBD se financia desde 2015, las tasas de participacion fueron del 3,3% de la
poblacion elegible en 2015 y, mas recientemente, se estima que seran del 14% en 2018”. Por lo que estoy leyendo en su
informe, tengo la impresion de que estan asumiendo una participacion de la poblacion mayor de la esperada en la “vida real”
para los valores “en caso base”.

No coincido en el precio medio de una TCBD en 116€. Sospecho que se trata del precio medio de una TC con contraste. En mi
opinién una TCBD no excede los 60€ de coste. Como en la literatura se comenta que el 75% del coste medio de un programa
de cribado son las TCBD, este hecho es determinante en el coste del programa y su beneficio.

Tampoco coincido en el coste de la inmunoterapia o de las terapias dirigidas cada vez mas utilizadas en estadios avanzados de
CP. El nivolumab es de primera generacion y en la actualidad y previsiblemente en el futuro continuaran apareciendo farmacos
de nueva generacion mas caros. Segun un informe de 2020 de la AECC el coste anual medio de un CP es de 17.000€
aproximadamente pero de un estadio [V 34.000€ (INFORME “El impacto econémico y social del cancer en Espaia”).

Tabla 31: los costes de QT deberian contemplar aquellos atribuidos a la inmunoterapia, que ya se esta utilizando actuaimente.
Sorprende una diferencia de 5000 al alza al sumar el uso de radioterapia.

Los costes de Nivolumab seguin datos de SEOM para estadio IV son superiores a 30.000€, no a los 17.000 indicados. Es un
ejemplo con Nivolumab pero sucedera lo mismo con la incorporacion de nuevos farmacos. El coste médico anual sin cirugia
en un paciente con CP es cercano a 40.000€.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Dada la escasez de datos ajustados al contexto
espafol, se ha elegido un porcentaje de
participacion similar al que se observa para el
cribado del cancer colorrectal ya que asumimos
que, para el programa de cribado de cancer

de pulmon, en el largo plazo se alcanzara una
participacion similar. Si bien es cierto que al inicio
del programa esta sera mas baja, en la evaluacion
econémica se ha querido considerar la potencial
participacion en el largo plazo. No obstante, este
parametro se varia en el anélisis de sensibilidad.
La asuncion de una participacion constante
durante todo el horizonte temporal ha sido
afiadida como una limitacion del modelo.

El coste unitario para la TCBD se obtiene de una
media de las tarifas publicas recogidas en los
boletines oficiales regionales para una tomografia
de térax sin contraste. No obstante, en el analisis
de sensibilidad se han probado varios valores
para este coste, entre los que se incluye el de
59,91€, que da como resultado una RCEI de 29
552 €/AVAC (por encima del umbral de coste-
efectividad de 25 000€/AVAC, estimado para
Espafia).

Respecto al coste de la inmunoterapia, este se
ha extraido de un estudio previo para Espana e
incluye el coste del medicamento y la estancia
en el hospital. No se ha encontrado otros valores
para este coste, por lo que también ha sido
variado en el analisis de sensibilidad.

Gracias por el comentario.

El coste de la inmunoterapia se considera por
separado al coste de la QT. Este se ha extraido
de un estudio previo para Espana e incluye

el coste del medicamento y la estancia en el
hospital. No se han encontrado otros valores
para este coste, pero también ha sido variado en
el analisis de sensibilidad, probandose valores
inferiores y superiores al del caso base.
Respecto al coste anual de los distintos
tratamientos, los valores utilizados en el modelo
corresponden con una media de los costes de
estos para los distintos estadios, recogidos en
Ibarrondo et al 2021. La media tiene en cuenta
los estadios que pueden recibir cada una de las
combinaciones de tratamiento consideradas.
Por ejemplo, el coste del tratamiento basado en
cirugia+quimioterapia considerara el coste de la
cirugfa y la quimioterapia para los estadios 1y 2,
que son los que asumimos que pueden recibir
esta combinacion.
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Numero de
linea

2266
Tabla 39

2272
Figura 13

2306

2314

2314

Comentario y sugerencia de reformulacion

Los P25-P75 son, en casi todos los casos, bastante inferiores a la media. ¢Son correctos esos resultados? ¢ Por qué no hay
intervalos de credibilidad para los resultados incrementales, incluyendo la RCEI?

¢ Cémo es posible que la intervencion llegue a ser menos efectiva que no cribar? Entiendo que no mejore el resultado, pero
$que sea peor? ;,Qué situacion que produzca el cribado puede llevar a empeorar la salud de los pacientes?

Andlisis del impacto presupuestario

Teniendo en cuenta que la tasa de deteccion (anual) es del 5% (3,1-8,2%) se deberia estimar las necesidades tecnolégicas
materiales para la realizacion de las pruebas de confirmacion como son broncoscopia con fibra éptica y ecografia, asi como la
tomograffa toracica con contraste y por emision de positrones.

Elimpacto presupuestario deberia tener en cuenta la reduccion de los costes necesarios atribuidos a los tratamientos sistémicos
que no serian necesarios en la mayor parte de los casos diagnosticados durante el programa de cribado.

Elimpacto presupuestario deberia tener en cuenta la reduccion de los costes necesarios atribuidos a los tratamientos sistémicos
que no serian necesarios en la mayor parte de los casos diagnosticados durante el programa de cribado.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Estos resultados han sido modificados y se han
anadido los percentiles 2.5y 97.5, en su lugar.

Gracias por el comentario.

Dadas las distribuciones de probabilidad
utilizadas en el andlisis de sensibilidad
probabilistico es posible obtener puntos en estos
cuadrantes. No obstante, la mayor parte de los
puntos se encuentran en el cuadrante NE, es
decir, en el que se concluye que el programa de
cribado es mas efectivo, pero también costoso.

Gracias por el comentario.

En el analisis econémico se asume que las
pruebas de confirmacion se realizan con los
dispositivos ya disponibles en el SNS, dada la
dificultad de conocer la disponibilidad actual
de cada dispositivo para su dedicacion al
programa de cribado, ya que depende de la
realidad de cada centro y comunidad autébnoma.
La estimacion de las posibles necesidades
tecnoldgicas materiales, relacionadas con las
pruebas confirmatorias, escapa al objetivo
del analisis econémico (donde ya se tiene en
cuenta el coste de las pruebas confirmatorias
consideradas en nuestro modelo).

Gracias por el comentario.

En el analisis de impacto presupuestario se
estiman los costes de tratamiento para cada
estadio de CP, en los tres escenarios (sin cribado,
con cribado anual o con cribado bienal). Se ha
decidido desagregar el impacto presupuestario
bruto (a 3 anos) en tres conceptos: costes del
cribado, costes de diagnéstico y costes de
tratamiento y seguimiento. Estos resultados se
han ahadido al informe.

Gracias por el comentario.

En el analisis de impacto presupuestario se
estiman los costes de tratamiento para cada
estadio de CP, en los tres escenarios (sin cribado,
con cribado anual o con cribado bienal). Se ha
decidido desagregar el impacto presupuestario
bruto (a 3 anos) en tres conceptos: costes del
cribado, costes de diagnéstico y costes de
tratamiento y seguimiento. Estos resultados se
han ahadido al informe.

129



. Numero
Revisor/a P
de pagina

Luis Glorospe 146
Sarasua
lvan Qastllla 147-148
Rodriguez
Juan Carlos
Trujillo Reyes
Laureano 148
Molins
Lépez-Rodd
XCastells 148

Informes, estudios e investigacion

Numero de
linea

2329

2331-2337

2322

2373

Comentario y sugerencia de reformulacion

No estoy de acuerdo con los calculos de la Tabla 41, estimados segun “Ruano-Ravina et al. (173)”, por varios motivos:

1. Esta media de “16 pacientes” citados en un turno de 8 horas de trabajo no se ajusta a la realidad actual de los
hospitales (publicos o privados), los cuales suelen citar mas pacientes (me atreveria a sugerir una media de unos 20 pacientes
por turno de trabajo).

2. Pero lo mas importante, en un turno de un hospital se alternan pacientes ingresados (que consumen mas “tiempo
de maquina de TC” durante su visita al servicio de Radiologia) y ambulantes que requieren de la administracion de contrastes
(intravenoso u oral). Ademas, en ocasiones (particularmente los pacientes ingresados) requieren de asistencia para poder ser
transferidos de sus camas al equipo de TC. Es decir, estos pacientes ingresados y ambulantes a los que hay que administrar
contrastes (canalizar una via venosa periférica, cargar el inyector de contraste iv, firmar el consentimiento informado para
la administracién de contraste...) y/o asistir para la transferencia al equipo de TC CONSUMEN MUCHO MAS TIEMPO DE
MAQUINA DE TC que los sujetos que van a realizarse un estudio de TCBD en el contexto de un programa de cribado de cancer
de pulmén. Ademas, requieren de la presencia de personal de enfermeria (aparte del propio técnico superior de imagen que
maneja la maquina).

3. Dicho esto, en algunos hospitales se reservan turnos de trabajo en los que se pueden citar 30 o0 40 sujetos de un
programa de cribado de cancer de pulmoén (personas, por lo demas sanas, a los que no hay que asistir para subirse al equipo
de TC, a los que no hay que administrar contraste iv, y a los que no hay que dar un formulario de consentimiento informado
para la administracion de contraste iv...).

Por tanto, me gustaria que se matizara (o tuviera en cuenta este aspecto) la informacion que aparece en esta tabla, ya que no
puede asumirse que el “tiempo de maquina” de un sujeto sano que se somete a un cribado de CP con TCBD sea el mismo
que el “tiempo de maquina” de un paciente ingresado (que con frecuencia tienen una limitacion de la movilidad) al que hay que
administrar contraste iv y con el que hay que contar con personal adicional (enfermeria, celadores...).

Entiendo que, en ningun caso, se estan considerando diferencias de prevalencia entre regiones. ¢No hay datos disponibles
sobre esto que se pudieran usar para hacer una estimacion mas precisa por regiones?

Se deberia hacer un andlisis de rendimiento dentro del mapa espafiol para poder conocer que inversion seria necesaria para
adquirir nuevos equipos de TAC.

No considero un motivo suficiente para no incluir estudios no espafioles en la discusion.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Dada la imposibilidad de conseguir datos reales
sobre la disponibilidad actual de equipos de TC
en el SNS, en este andlisis, suponemos que

se necesita adquirir el 100% de los equipos

de TC destinados al cribado de CP, y que

estos se dedican exclusivamente al cribado,

por lo que esta diferenciacion en los tiempos

no serfa necesaria. No obstante, para tener en
consideracion la posibilidad de no ser necesaria
la compra del 100% de los equipos de TC, se ha
afiadido en el andlisis de sensibilidad del impacto
presupuestario el supuesto de solo tener que
adquirir el 50% de los equipos requeridos o no
tener que adquirir ninguno de ellos.

Respecto al nimero de pacientes citados, se

ha modificado este valor y se ha elevado a 24
pacientes/turno por equipo de TC, lo que significa
que por dia se citan a 48 pacientes por equipo.
Esto supone que cada paciente consume una
media de 20 minutos para la realizaciéon de una
TCBD.

Gracias por el comentario.

Se estan considerando distintas incidencias de
CP (tabla 21 del informe) para el escenario sin
cribado, mientras que, para el escenario con
cribado, el porcentaje de poblacion con alto
riesgo de desarrollar CP aplicado para cada
region es el mismo que a nivel nacional, dada la
escasez de datos regionales.

El parrafo al que se refiere este comentario se
centra en la utilizacion de un mismo coste de
adquisicion de tomoégrafos independientemente
del nivel de negociacion (por el volumen de
compra) que pudiese tener cada region con la
industria fabricante/distribuidora de equipos de
TC.

Gracias por el comentario.

A pesar de haberlo consultado, nos ha sido
imposible conocer la disponibilidad actual de
equipos de TC para su dedicacién a este cribado
en el SNS.

Gracias por el comentario.

Dado que las evaluaciones econémicas son
contexto dependientes, consideramos que, en
el marco de la realizacion de un analisis coste-
efectividad para Espana, es conveniente prestar
mayor atencion a los estudios realizados para

el mismo contexto geogréfico, al existir estos.
No obstante, en los dos parrafos anteriores se
comentan los resultados generales para otros
paises.
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XCastells 149 2376-2395
Juan Carlos
Trujillo Reyes
Laureano 149 23897
Molins
Lépez-Rodd
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Ministerio 150 2436

Informes, estudios e investigacion

Comentario y sugerencia de reformulacion

Se debe discutir mucho méas pq las diferencias entre los estudios espafioles y el analisis propio. Segin el informe se puede
llegar a conclusiones bastantes distintas de si es 0 no coste efectivo con el umbral de 25.000€.

Como co-coordinador (JC Truijillo) del proyecto CASSANDRA agradecer la referencia al proyecto y comentar que puede ayudar
a al analisis de factibilidad de implementacién en todo el territorio nacional.

Ademas, nos puede ayudar a ver los requerimientos de TC y su rendimiento en cada CA.

Los datos de Cassandra (su existencia) lo pondria en otro lugar. Seguramente en un lugar mas visible dentro de este documento.

Otras limitaciones (ya comentadas més arriba) son que el documento se ha calculado en base a una citacion de tan solo 16
estudios de TC por turno de trabajo (que no es la realidad actual en los hospitales), que se ha asumido que la complejidad
de los estudios de TCBD (menor) es similar a las otros estudios de TC de cuerpo completo (a los que hay que administrar
contraste intravenoso y consumen mucho mas “tiempo de maquina de TC”), que se ha asumido que el tiempo que invierte un
radidlogo en interpretar un estudio de TC de térax de baja dosis es el mismo que estudios mucho mas complejos, y que se
da a entender que en un turno de trabajo solo podrian citarse 16 estudios de TC de térax de baja dosis de radiacion (cuando
en realidad podrian citarse muchos estudios mas, dada la relativa sencillez de este tipo de estudios con respecto a otros TC
mas complejos).

Se menciona la necesidad de campafas para que los posibles candidatos accedan al programa, pero no se estima su coste
ni se menciona que no se ha introducido en la estimacion. Serfa aconsejable la inclusiéon de una tabla con los costes no
contemplados.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se han afladido una discusion sobre diferencias
entre estudios que podrian explicar las
divergencias entre los resultados obtenidos.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha acepta la propuesta (se afiade en el
dominio organizativo: barreras y facilitadores).

Gracias por el comentario.

Se han anadido las limitaciones correspondientes
al tiempo de elaboracion de informes de
interpretacion de TCBD y se ha corregido

los aspectos relacionados con el nimero de
pacientes citados por equipo de TC y turno de
trabajo.

La no consideracion de este coste se ha afadido
como limitacion del modelo de coste-efectividad.
Para el andlisis de impacto presupuestario,

dado que no modificaria significativamente las
cantidades monetarias, hemos decidido anadirlo
en la parte de discusion:

A este impacto presupuestario se le debe afiadir,
ademas, el coste de las posibles camparias
publicas dirigidas a concienciar a la poblacion
de los beneficios de la participacion en los
programas de cribado de cancer. La camparia
ejecutada al respecto en 2014 supuso un coste
superior a los 87 000 € (80 000 € de 2014)
[Ministerio de la Presidencia 2014]. No obstante,
segun los Planes e Informes de Publicidad y
Comunicacion Institucional del Gobierno de
Espariol [La Moncloa 2022], se observa una
evolucion creciente de la inversion en camparias
sanitarias con el paso de los afios, por lo que el
coste probablemente seria superior al expuesto.
Respecto a la tabla sugerida para recoger

los costes no contemplados en el modelo
econdémico, todos estos se mencionan en el
apartado de limitaciones, por lo que la tabla no
se considera imprescindible para conocer las
limitaciones del analisis al respecto. No obstante,
si tras las modificaciones realizadas en el texto
se sigue considerando aconsejable su inclusion,
esta puede crearse y anadirse como anexo del
informe.
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Revisor/a P .
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Comentario y sugerencia de reformulacion Respuesta de las autoras.
Gracias por el comentario.
El modelo de coste-efectividad considera que
los pacientes con falso negativo presentaran un
retraso diagndstico, por lo que su enfermedad
151 2451 Incluirfa un comentario sobre que los modelos no consideran qué ocurre con los sujetos falsos negativos. evolucionara, y podran ser diagnosticados
posteriormente, mediante cribado o tras la
aparicion de sintomas. Esto se explica en el
apartado 5.1.2.7., donde se ha anadido la
especificacion de falsos negativos.

Alberto Ruano
Raviha

Gracias por el comentario.
En un primer disefio del modelo econémico
se utilizaron los criterios radiolégicos para la

Me parece muy bien haber usado datos de sensibilidad y especificada a dos afios de NELSON. Sin embargo, muchos deteccion del CP establecidos en el estudio

151 2469 radidlogos no estan preparados para el andlisis volumétrico. ¢Es realista considerar el modelo de crecimiento y malignidad NLST. Sin embargo, expertos consultados

volumétrico? Quiza sea conveniente meter un comentario sobre esto. recomendaron que el protocolo a seguir, en caso
de implantacion del programa de cribado en
Espana, se asemejaria al ensayo NELSON, tal y
como se sefala en el apartado 5.3.1.1.

Alberto Ruano
Ravifia

Gracias por el comentario.
El programa de cesacion tabaquica, tal y como
se ha disefado en esta evaluacion econémica, se
basa en una intervencion, destinada a fumadores,
consistente en un breve programa de consejo,
que tendria lugar durante la consulta telefénica
con el personal de enfermeria para valorar el

No se menciona el nimero de veces en las que se invitaria al programa de cesacién tabaquica, ni el porcentaje de personas cumplimiento de los requisitos de participacion en

estimadas que participarian y tasa de éxito estimada. el cribado. Por tanto, todos aquellos fumadores
que hayan solicitado dicha consulta telefonica
recibiran esta intervencion y tendria lugar una
Unica vez por individuo durante el horizonte
temporal. Respecto a la tasa de éxito estimada,
esta no se ha tenido en cuenta en el modelo
econdémico por falta de evidencia al respecto, por
lo que se considera una limitacion del analisis.

Ministerio 152 2479

Juan Carlos

Trujillo Reyes Segun el informe para la comision europea “Improving cancer screening in the European Union” reflejan que el sobrediagndstico  Gracias por el comentario.

Laureano 162 2477 pueden ser subsanados con una buena estrategia de cribado. De ahi la importancia de un piloto correctamente disefiado en Se ha aceptado la propuesta y anadido esta
Molins Espafa que permita extraer dichas conclusiones. reflexion.

Lopez-Rodd

Gracias por el comentario.

A pesar de que las estimaciones para Espaha

muestran un impacto presupuestario elevado,
Cuesta bastante aceptar este impacto econémico en 3 afios. No discuto la robustez del andlisis a igual que en el comentario la comparacion con otro analisis de este tipo,
puede ser contradictorio con otros andlisis realizados. aunque para EE.UU., determina que las cifras

obtenidas en este informe son similares y van en

linea con lo estimado para este otro pais, tal y

como se senala en el apartado de discusion.

XCastells 152 2490

Informes, estudios erinvestigacién ’ )
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Tengo dudas sobre esta afirmacion. Realmente si se diese cesacion tabaquica y se consigue que un porcentaje de fumadores
dejen de fumar, el coste-efectividad deberia de aumentar, al reducir enfermedad neoplésica, respiratoria y cardiovascular. No
veo claro el hecho de que incluir esto tenga un impacto negativo.

Si creo conveniente indicar o comparar el coste-efectividad de cesacion vs el obtenido en el screening en cualquiera de los
modelos utilizados.

Creo que esta limitacion es muy importante y deberia resaltarse como tal. Haber usado datos de un estudio en el que los
propios autores reconocen no disefiado para valorar efectividad en mujeres, es discutible, sobre todo cuando los datos para
mujeres son aparentemente tan buenos.

A la hora de evaluar la sostenibilidad de un programa de cribado, el caso del cancer de mama, colorrectal y cérvix, han
demostrado la importancia de tener en cuenta la vigilancia o seguimiento de las lesiones. Tal es asi que de una cohorte ideal
hasta un 17% puede acabar no siendo elegible por exclusion tras un resultado positivo que se descarta o por precisar de
estrategias de seguimiento mas estrechas.

Entendiendo que la situacion del conocimiento actual no permite estimar cuantas personas quedarian excluidas por resultados
previos, parece al menos necesario contemplar cual seria el seguimiento de los resultados negativos por no alcanzar el tamafio
suficiente o de los resultados positivos no confirmados a través del resto de pruebas adicionales. Por ejemplo, un seguimiento
anual (en vez de cribado bienal) de una lesién inferior a 4mm multiplica el nimero de pruebas de imagen necesarias. Esto a
medida que avanza el programa y con una positividad del 5% (que disminuye en cada vuelta) puede significar un incremento
progresivo del nimero de pruebas adicionales de seguimiento con elevado impacto presupuestario.

En varios lugares, los resultados parecen apuntar a que un peor funcionamiento del cribado (menor adherencia, por ejemplo),
beneficia a la RCEl que se obtiene en el andlisis. ¢Se podria incorporar a la discusion alguna argumentacion sobre las
consecuencias de esto?

La comparacion incluye opciones muy distintas o es muy poco especifica.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se ha reformulado la idea planteada en el texto

a partir de este comentario. En efecto, en este
caso, el impacto presupuestario bruto del
escenario con cribado podria disminuir, pero solo
en el largo plazo. Aunque estas intervenciones
preventivas puedan tener un efecto reductor
inmediato sobre la prevalencia de fumadores,
esta poblacion seguirfa siendo objeto del cribado
al convertirse en exfumadores con menos de 15
afios desde la cesacion tabaquica.

Dado que no se ha incluido en el modelo

un escenario donde se evallan estrategias
basadas Unicamente en intervenciones de
prevencion, en el informe nos centramos para

su discusion en Diaz et al, quienes concluyen
que estas estrategias son coste-ahorradores en
comparacion con no cribar. Esto ha sido reflejado
en el informe.

Gracias por el comentario.

Se ha recalculado el andlisis de impacto
presupuestario con datos de distribucion de
casos de CP por estadios procedentes de
Horeweg 2014, que incluye poblaciéon masculina
y femenina.

Gracias por el comentario.

El andlisis coste-efectividad supone que todas
aquellas personas que han aceptado participar
en el programa y no han recibido un diagnéstico
de CP, sea cual sea el motivo, volveran a ser
cribadas al cabo de uno o dos afios, segun el tipo
de cribado evaluado, y podran ser diagnosticadas
mediante su participacion sucesiva en el
programa o por la aparicion de sintomas. No se
considera un trato diferente para aquellas lesiones
menores de 4mm, que se clasifican como un
diagnéstico negativo de CP, dado que el punto
de corte para un resultado positivo de la TCBD

se establece en 500mm3 (equivalentes a 9.8mm
segun Berto y Zulueta 2016).

Gracias por el comentario.

Se ha discutido los resultados del andlisis de
sensibilidad deterministico al respecto en el
informe.

Gracias por el comentario.

No hemos querido ser restrictivos por lo que se
ha considerado cualquier estrategia de cribado
que utilice un intervalo de cribado diferente del
anual.
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Informes, estudios e investigacion

Comentario y sugerencia de reformulacion

Hecho en falta en esta seccién un apartado sobre adherencia al cribado.

Apartado especifico de adherencia al cribado. Simulacion en nuestro pais cogiendo de referencia los cribados ya implantados
en nuestro pais. Destacar la no homogeneidad en adherencia presente en el cribado de cancer de mama en nuestro pais.

En relacién con los estudios incluidos:
1. Dos tiene un n aceptable

2. la Mayoria son en EEUU con las limitaciones de traslacion a un cribado poblacional en un contexto del SNS, al igual
que se hace en el cribado de cancer de mama o colorectal.

3. Ayuda a la toma de decisiones. Son estudios con muy pocos participantes fuera del contexto de un cribado
poblacional en un SNS. En un programa poblacional dirigido a cientos de miles de ciudadanos (asintomaticos) fuera
del contexto clinico, la ayuda a la toma de decisiones es muy distinta que en un contexto clinico individualizado. Es
un buen ejemplo el estudio INFOrMA en cribado de cancer de mama liderado por la Montserrat Rué. La toma de
decisiones informada se basa en folletos o similares.

El proyecto CASANDRA no se plantea como un cribado poblacional de las caracteristicas mencionadas. Se observa en todo
el documento este déficit en la vision de la intervencion.

El estudio de Quaife 2020, por sus caracteristicas y por las medidas de resultados debe considerarse como él’ referente.
Los otros dos estudios (Sharma 2018, Yoshida 2012), por el contexto cultural-sistema de salud, que analizan solamente
participacion no deberian considerase en el mismo nivel de validez para nuestro contexto.

Incluir ambito donde se realizo el estudio. Primaria, hospitalario, consulta especifica de tabaguismo. Contexto poblacional o
clinico...

No es lo mismo EEUU que Europa para considerar la validez externa de este tipo de estudios. Tampoco si es en un contexto
poblacional o clinico o del SNS o no.

En la misma linea de los comentarios anteriores. Debe diferenciarse claramente el estudio de Quaife del resto. Este comentario
aplica en todos los resultados que se discuten posteriormente.

Debe citarse a que estudio se refiere cada afirmacion. No es posible hacer ninguna critica tal como esta descrito. “Esta
conclusién se basa en evidencia de calidad moderada, que fue reducida en 1 nivel debido a la imprecision de los resultados
procedentes de dos estudios con un nimero pequefio de participantes.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Dicha cuestion se trata en el dominio de eficacia
y seguridad.

Gracias por el comentario.
Dicha cuestion se trata en el dominio de eficacia
y seguridad.

Gracias por el comentario.

El cribado de pulmén estarfa limitado a la
poblacion de riesgo identificada como se describe
en el apartado 1.1.13.

Varios de los autores de este informe
participamos en el estudio INFOrMa y aprendimos
mucho de esa experiencia.

La seleccion de qué estudios considerar para la
valoracion con la metodologia GRADE siempre
es un dilema y, en este caso, nos decidimos

por incluir todos los estudios en el proceso. La
valoracion de la calidad del GRADE tiene en
cuenta las limitaciones metodoldgicas de los
estudios incluyendo las que mencionas.

En cuanto a la validez externa de los materiales y
estrategias informativas indicadas se ha valorado
en el apartado 7.2.2.4 teniendo en cuenta que
los materiales utilizados en las intervenciones
contienen informacion sobre los beneficios y
danos del cribado de CP de acuerdo con las
directrices actuales.

Hemos anadido la siguiente frase en la discusion
del apartado: “Ademas, es necesario tener en
cuenta que existen variables moderadoras que
pueden influir en que el efecto de las estrategias
de informacién tendrfa en otros contextos. Tanto
el contexto cultural mas amplio como la diferente
organizacion de los sistemas sanitarios anaden
incertidumbre en cuanto a la traslacion de los
resultados de los estudios a un cribado de CP
que se realice en el SNS en Espana.”

Gracias por el comentario.

Se ha incluido el contexto de realizacion del
estudio en la tabla de caracteristicas de los
estudios.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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3315

3357

3533

3545

General

General

Comentario y sugerencia de reformulacion

“Para el resultado de “toma de decisiones informadas”, se dispuso de los datos de siete estudios (2 ECA, 2 ECnoA 'y 3 pre-post)
que investigaron el efecto de diferentes materiales de informacion para las 3317 personas elegibles para el cribado de CP. ;A
que estudios se refiere?

La afirmacion: El uso de ayudas para la toma de decisiones para favorecer la participacion en los programas de cribado de
CP probablemente refuerza la toma de decisiones informadas entre los participantes en comparaciéon con las personas que
reciben materiales de informacion estandar” debe de considerar lo comentado anteriormente. No se puede aplicar un modelo
de decisiones compartidas al uso en un ambito clinico, en un contexto poblacional-SNS.

Las estrategias informativas a la poblacion deben incorporar bajo mi criterio:

— insistir en la deshabituacion cribado como complemento a la deshabituacion englobado en una estrategia de fomentar la
salud respiratoria

— La estrategia de decision compartida no solo debe formar bien al personal sanitario, sino también a la poblacion
— Debemos romper con el estigma que persigue al fumador

“El uso de herramientas de ayuda para la toma de decisiones compartida puede ser beneficioso en el contexto de los programas
de cribado de CP, ya que aumenta el conocimiento de los participantes sobre los beneficios y riesgos reduciendo el conflicto
decisional”.

Lo comentado anteriormente. Se debe considerar que las herramientas en las DC no pueden ser las habituales en el contexto
poblacional.

En este apartado, nuevamente se alude al riesgo de la radiacion, en el mejor de los casos completamente especulativo y en
opinién de algunos expertos en la materia, inexistente para las dosis recibidas en el contexto de cribado mediante TCBD, para
apuntalar un hipotético dafo del cribado.

Lo mismo se puede decir de las siguientes frases, "La evaluacion de estos hallazgos (incidentales) requiere consultas médicas
con especialistas, imégenes adicionales y procedimientos invasivos que conllevan un coste y una carga de trabajo adicional
que puede impactar de manera importante tanto en el sistema sanitario como en los pacientes (64, 289) ‘0" Por ello, se debe
sopesar cuidadosamente la ética de realizar una prueba de cribado. Incluso si la evaluacion del programa muestra una relacion
beneficio-riesgo positiva, a nivel individual el dafio ocasionado puede superar el beneficio general obtenido™El cribado por TCBD
en pacientes fumadores o exfumadores supone una oportunidad para detectar enfermedades de gran impacto en la sociedad
y que se acompafan de morbilidad y mortalidad nada desdefables como la EPOC, la fibrosis pulmonar, o la enfermedad
cardiovascular. La frase sugiere que esta oportunidad es una carga para el sistema sin tan siquiera mencionar que puede
ser también una oportunidad de oro para la deteccion precoz de estas patologias, todas ellas estrechamente vinculadas al
consumo de tabaco. Y que decir de los aspectos éticos relacionados con la no implantacion del cribado a pesar de la evidencia
favorable, reconocida en la comision de lucha contra el cancer europea, el informe SAPEA de la unién europea, o las propias
recomendaciones de la comision europea y el conjunto de las SSCC que se dedican al manejo diagndstico y tratamiento del
cancer de pulmoén en Espafia, Europa, y los EEUU. Todo ello puede suponer un perjuicio, se afirma en el informe, incluso si la
evaluacion del programa muestra una relacion beneficio-riesgo positiva. En mi opinién y con todo el debido respeto, se refleja
en estas frases y en el conjunto del texto del informe una opinién desfavorable y escéptica del cribado de cancer de pulmén que
como experto dedicado durante casi 20 afos al mismo considero equivocada ya que puede condicionar la impresion general
del cribado de aquel que lee el informe independientemente de la evidencia comentada en el.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta e incluido la
referencia bibliogréfica a dichos estudios.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Estas reflexiones se recogen en el documento.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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Numero de
linea

Ultima fila de
la tabla

Ultima fila de
la tabla

3578

3583

3598

3599

3608-3609

3613

3613

3614

3614

3619-3621

3625

3625

Comentario y sugerencia de reformulacion

Sugiero la siguiente modificacion:

“los derechos humanos estan reconocidos en diferentes normas. Destaca la Declaracion Universal de Derechos Humanos
de Naciones Unidas (1948) y el Convenio de Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de Europa (1997). Los derechos
humanos son universales y se refieren a las libertades y facultades intrinsecas a la condicion humana, y emanan de la dignidad
de todo ser humano. En este marco, se reconocen derechos civiles y politicos; econémicos sociales y culturales; y otros
relativos a la calidad de vida.”

Sugiero la siguiente modificacion:
“El avance de la tecnologia puede generar la necesidad de reformas legislativas.”

Quizas obviarfa en esta frase las diferencias raciales, dado que se han incluido estudios con personas con raza negra (se detalla
posteriormente): “con importantes diferencias culturales o sociales respecto a nuestro contexto.”

¢ Como se tuvo en cuenta la opinion del panel de expertos en el andlisis?, por otro lado, a qué expertos se tuvo en cuenta, a
los expertos en bioética o a todos?

En caso de que la participacion haya sido en la priorizacion de los elementos a contestar y la revision externa propongo
modificar la redaccion: “Se realizé un analisis descriptivo desde el punto de vista principialista, teniendo en cuenta la evidencia
considerada en los apartados previos del presente informe sobre la condicion clinica, los resultados de eficacia, seguridad y
eficiencia, y la informacion complementaria identificada en la busqueda dirigida.”

Describir las principales caracteristicas de los 28 estudios incluidos: disefio (cuestionarios, revisiones, andlisis ético etc) y quizas
algun dato mas relevante (por ejemplo, pais en el que fueron realizados etc).

Creo que serfa interesante afiadir alguna tabla (o bien en este punto en el cuerpo del informe, o bien en los anexos) con las
principales caracteristicas de los estudios: Estudio (autor, afio, referencia), Caracteristicas (disefio del estudio, caracteristicas
de los participantes), Objetivo, Andlisis y enfoque.

Eliminaria esta frase, porque es tan genérica que no dice nada: “Las consideraciones éticas, como el equilibrio entre
beneficios y riesgos del programa completo, la equidad en el acceso, el respeto a la autonomia, y el derecho a la intimidad y la
confidencialidad son de una importancia crucial. “Mantendria la siguiente porque hace referencia a los principales hallazgos de
los estudios identificados para este dominio: “Entre las cuestiones éticas relacionadas con el cribado de CP,...”

Anadiria: “A continuacion se presenta el andlisis realizado para cada uno de los aspectos éticos priorizados para el analisis”.

Sugiero la siguiente modificacion:

“Un procedimiento de cribado es una intervencion médica que se realiza sobre una persona que desconoce que tiene una
enfermedad y que normalmente no ha solicitado la intervencion.”

Ya comentado anteriormente que la correcta estrategia puede reducir el sobrediagnostico.

Segun el informe para la comision europea “Improving cancer screening in the European Union” reflejan que el sobrediagnéstico
pueden ser subsanados con una buena estrategia de cribado.

La radiacién en TCBD de ultabaja dosis estamos hablando de radiaciones inferiores a 1mSv con lo que parece que esa
probabilidad de padecer otros tumores asociados a la radiacion sean inferiores a los descritos.

La radiacion en TCBD de ultabaja dosis estamos hablando de radiaciones inferiores a 1mSv con lo que la probabilidad de
padecer otros tumores asociados a la radiacién deben ser inferiores a los descritos.

¢ Deberia hacerse un comentario sobre la edad de los participantes en cribado e indicar que es muy posible que reciban otras
pruebas de radiacion ionizante?

Se puede intuir como algo negativo en diagndstico de otras enfermedades en contexto de cribado cuando puede ser una
oportunidad de aplicar tratamientos tempranos. El CP no es la Unica patologia silente a nivel respiratorio en su fase inicial.

El diagndstico de otras enfermedades en contexto de cribado es una oportunidad de aplicar tratamientos tempranos.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la sugerencia y se afiade una
tabla descriptiva en los anexos del informe.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Ver comentarios anteriores (dominio eficacia y
seguridad).

Gracias por el comentario.

Ver comentarios anteriores (dominio eficacia y
seguridad).

Gracias por el comentario.

Ver comentarios anteriores (beneficios y riesgos
del cribado).

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores (beneficios y riesgos
del cribado).

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Ver comentarios anteriores (hallazgos
incidentales).

Gracias por el comentario.

Ver comentarios anteriores (hallazgos
incidentales).
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3641
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3642
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3691-3692
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Comentario y sugerencia de reformulacion

De la misma forma que el paciente debe recibir la informacion beneficio-riesgo parece que la frase va encaminada a que
informemos Unicamente de los riesgos cuando existen beneficios claros y demostrados.

De la misma forma que el paciente debe recibir la informacién beneficio-riesgo parece que la frase va encaminada a que
informemos Unicamente de los riesgos cuando existen beneficios claros y demostrados.

Evitarfa el uso de la expresion “individuos” y la sustituiria por “personas”: Dada la dificultad en comunicar riesgos, algunas
personas podrian no comprender...

Sugiero la siguiente modificacion:

“En los programas de cribado, las estrategias de informacion integrales basadas en la evidencia son esenciales para garantizar
que se cumplen principios éticos como el respeto a la autonomia, que implica que la toma de decisiones debe estar precedida por
una informacién adecuada, suficiente, y adaptada a las caracteristicas de cada persona, también de aquellas con discapacidad”.

En un cribado, la probabilidad de beneficencia, /no queda diluida por la incidencia baja de cancer de pulmén en los sujetos
cribados? El sujeto detectado se va a beneficiar pero en todos los demas la probabilidad de perjuicio es alta...

Creo que en vez de decir: “puede haber muchos individuos que no se beneficien directamente”, podria ser méas correcto decir:
“la mayoria de las personas citadas no se van a beneficiar directamente”.

Argumentacion: decir “puede” en esta frase transmite una impresion equivocada. Que la mayoria no se van a beneficiar
directamente creo que es un hecho. Si que se podria discutir el porcentaje de esa mayoria, pero no parece necesario especificar
qué entendemos por mayoria en esta frase. Por cierto, en vez de individuos pongo personas citadas, como una posible
alternativa para un lenguaje no sexista.

En el apartado de beneficencia se comenta lo siguiente "El equilibrio entre los beneficios y los riesgos del cribado de CP con
TCBD es complejo, debido en parte, a la gran heterogeneidad y ausencia de consenso sobre aspectos esenciales del proceso,
como los criterios de seleccion, el algoritmo de cribado o el protocolo de manejo de los ndédulos detectados en las imagenes
TCBD, entre otros.” No coincido en absoluto en la ausencia de consenso sobre aspectos esenciales del proceso. Tampoco existe
gran heterogeneidad. Los criterios de seleccion recomendados por SSCC y administraciones seran siempre subsidiarios de
modificaciones y sujetos a consenso, lo que no quiere decir en absoluto que no exista dicho consenso o0 mejor dicho consensos,
puesto que no existe un protocolo ideal sino una serie de alternativas que aspiran al mejor abordaje posible dadas las circunstancias
e idiosincrasias de sistemas de salud dispares con diferentes recursos a su disposicion. Lo mismo sucede con los algoritmos
de seguimiento, todos ellos muy similares entre si, o el protocolo de manejo de los nédulos detectados. Precisamente son
estos aspectos del cribado los que hacen del mismo un importante avance en comparacion con el actual estado de la cuestion,
que se caracteriza por la apariciéon del cribado oportunista no protocolizado en las consultas, el manejo erratico del nédulo
pulmonar incidental, y ausencia de seguimiento de las guias cientificas publicadas en la practica clinica habitual. Los protocolos de
seguimiento de nédulo establecidos en los programas de cribado probablemente consigan mejorar esta situacion, no empeorarla.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

En el texto se indica “es esencial que la
informacion proporcionada sea personalizada, de
calidad, clara' y comprensible debiendo presentar
de forma equilibrada los beneficios y riesgos

de participar 0 no en el cribado, e incluir entre

la importancia de la cesacion tabaquica y/o de
mantener la abstinencia” (ineas 3651-3654). En
el apartado de beneficencia (lineas 3689-3690) se
reitera “se debe proporcionar informacion objetiva
y de calidad sobre los beneficios y riesgos, en un
proceso de toma de decisiones compartida”.

Gracias por el comentario.

En el texto se indica “es esencial que la
informacién proporcionada sea personalizada, de
calidad, clara y comprensible debiendo presentar
de forma equilibrada los beneficios y riesgos

de participar o no en el cribado, e incluir entre

la importancia de la cesacion tabaquica y/o de
mantener la abstinencia” (ineas 3651-3654). En
el apartado de beneficencia (lineas 3689-3690) se
reitera “se debe proporcionar informacion objetiva
y de calidad sobre los beneficios y riesgos, en un
proceso de toma de decisiones compartida”.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Se ha matizado la redaccion “aunque el cribado
puede tener un beneficio a nivel poblacional, la
mayoria de las personas no se van a beneficiar
directamente (3690-3692)”

Gracias por el comentario.
Se han aceptado ambas propuestas.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Discrepo con la heterogeneidad sobre aspectos esenciales del proceso ya que existe homogeneidad de criterios. Pueden
ser subsidiarios de modificaciones y que un proyecto piloto ayudaria a modificarlas, pero no se describe en la literatura dicha
heterogeneidad insalvable.

En lo que si estoy de acuerdo es que no existe un modelo ideal, y ademas no es aplicable un modelo de un pais vecino en
nuestro pais. Cada pais debe buscar su modelo ideal atendiendo a la infraestructura y sus necesidades.

No veo la heterogeneidad sobre aspectos esenciales del proceso ya que existe homogeneidad de criterios. Pueden ser
subsidiarios de modificaciones y que un proyecto piloto ayudaria a modificarlas, pero no se describe en la literatura dicha
heterogeneidad insalvable.

Cada pais debe buscar su modelo ideal atendiendo a la infraestructura y sus necesidades.

En relacion al aumento de estrés o el desarrollo de canceres inducidos por radiacion valoraria si eliminar el paréntesis “(baja
frecuencia)”. Creo que podria ser mejor poner el dato, o eliminar la informacién en el paréntesis, dado que se esta haciendo
una valoracion sobre la importancia de la frecuencia que no se realiza en los casos anteriores. Ademas parte de la informacion
del apartado Aspectos relacionados con la tecnologia esta centrado en este tipo de consecuencias imprevistas, que aunque
menos frecuentes se dice que es necesario tener en cuenta.

Dicha justicia y equidad podemos extraer conclusiones de los otros programas de cribado. A pesar de no ser un programa
poblacional puede no ser imposible acceder a la poblacion diana.

Coincido en que los registros de personas fumadoras en nuestro pais debe ser una prioridad, algo que ayudaria a dicha
seleccion.

Hay que romper con el estigma social que persigue al fumador para mejorar su acceso a programas de cribado y de
deshabituacion tabaquica.

Dicha justicia y equidad podemos extraer conclusiones de los otros programas de cribado. A pesar de no ser un programa
poblacional puede no ser imposible acceder a la poblacién diana.

Coincido en que los registros de personas fumadoras en nuestro pais debe ser una prioridad, algo que ayudaria a dicha
seleccion.

Hay que romper con el estigma social que persigue al fumador para mejorar su acceso a programas de cribado y de
deshabituacion tabaquica.

Cambiar “definir Unicamente en base a la edad o el sexo,” por definir inicamente en base a la edad y/o el sexo,”

Argumentacion: en general, se utilizan las dos variables para determinar la poblacion diana, por lo que se podria decir edad y
sexo, pero para dejar abierta la posibilidad de uso de una sola, planteo el y/o. Poner sélo la “0” me parece la peor opcion. Y
ademas, en el cuadro final del informe, en la pagina 256, en la penultima linea del primer parrafo, se utiliza la expresion y/o al
referirse a este aspecto.

Afadiria una frase para resaltar las dificultades de detectar a los otros grupos de riesgo (que se mencionan en las lineas 3738-
3739) por ausencia de datos, de mas dificil o imposible subsanacion en algunos de ellos. En concreto, estimar el riesgo de
ser fumador pasivo o incluso de exposiciones de riesgo en ambiente laboral puede ser mas o menos factible si se indaga con
cierto detalle, pero en otros casos, como la exposicion al radon puede ser imposible en ausencia de mediciones. Por ello, para
ser justos, un complemento al cribado deberia ser acciones de mejora para conocer mejor estos riesgos y dar la oportunidad
a beneficiarse a las personas expuestas a ellos.

Creo que la frase que aparece en estas lineas quedaria mejor si se especifican las desigualdades a que se refiere.

Propongo poner: “En la literatura se han identificado desigualdades en la incidencia de CP y en la utilizacién de servicios
(asistenciales o de prevencion /promocién de la salud) en ciertas poblaciones vulnerables”

Argumentacion: Si bien es verdad que en el parrafo se van explicitando las desigualdades a que se refiere, creo que el ahadido
que planteo facilita su comprension sin afadir demasiado texto, pues en una lectura rapida leer “desigualdades en ciertas
poblaciones...” puede resultar demasiado vago.

En la seccion dedicada a justicia y equidad nuevamente se comenta como un aspecto negativo del cribado el hecho de que
la poblacién subsidiaria de ser cribada puede ser depurada en base a criterios de edad y exposicion al habito tabaquico. A
diferencia de otros cribados, efectivamente la poblacion diana es menor. No coincido en que conocer la exposicion al tabaco
en un contexto de atencién primaria suponga un “gran desafio’. En nuestro proyecto aire de la Clinica Universidad de Navarra,
por ejemplo, un landing en la web permite seleccionar a sujetos que relinen criterios de edad y tabaquismo con tan solo rellenar
un sencillo cuestionario. Considero en este sentido mucho mas compleja la captacion de fumadores activos condicionada por
el estigma que supone fumar y la mala reputacion que tiene el cancer de puimoén al que muchos identifican con una muerte
segura, independientemente de que se detecte a tiempo o no.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Anadiria la siguiente frase: “Estos son aspectos que se deben de considerar en el obligatorio programa de cesacion tabaquica
que debe de acompanar a este cribado”.

Argumentacion: el propio documento comenta este aspecto en su apartado 6.3.2, pagina 174, linea 2926 y siguientes. Y
también en la pagina 27, linea 306. No impulsarlo creo que seria éticamente reprobable, por injusto.

Finalmente, en el apartado de eficacia y precision, aunque coincido con que se requiere mayor investigacion para abordar las
necesidades de los individuos que por su exposicion ocupacional o ambiental tienen riesgo de padecer un cancer de pulmon,
no coincido en la afirmacién de que 'no seria ético centrarse Unicamente en la poblacion fumadora y exfumadora’. Entre el 80 y
el 90% de los canceres de pulmén se producen en este grupo poblacional y es en ellos donde se ha demostrado un beneficio
del cribado en ensayos clinicos. Es evidente que no tenemos mas remedio que empezar con ellos y continuar investigando para
mejorar, léase con biomarcadores, calculadoras de riesgo, o la identificacion de perfiles de riesgo genéticos.

Coincido en que hay otras causas, pero si el CP hemos dicho que en un 90% de los casos esta asociado al tabaco, unido
sinérgicamente con otros, ¢Nno seria ético centrarse en la poblacién con consumo activo o pasado al tabaco? Centrarse en el
tabaquismo no quita que debamos buscar modelos de riesgo que incorporen otros factores que ayuden a precisar mejor la
poblacion diana susceptible de cribar.

Coincido en que hay otras causas, pero si el CP hemos dicho que en un 90% de los casos esta asociado al tabaco, unido
sinérgicamente con otros, ¢Nno seria ético centrarse en la poblacién con consumo activo o pasado al tabaco? Centrarse en el
tabaquismo no quita que debamos buscar modelos de riesgo que incorporen otros factores que ayuden a precisar mejor la
poblacion diana susceptible de cribar.

Sustituiria la palabra criterios por aspectos, y la palabra validado por otra expresion que refleje la participacion (en el contexto de
realizacion de un protocolo la palabra validado la veo incorrecta): “Todos estos aspectos...que fue realizado con la participacion
de 10 profesionales...”

No hay comentarios en la medida que no es mi area de conocimiento.

Coincido en la necesidad de mayor investigacion destacando el papel de los pilotos que ayudarian a responder preguntas sobre
el cribado de CP. Si que se reitera la falta de publicaciones en nuestro pais siendo varias las publicaciones en revistas de 1Q.

Estudios en IVO, CUN, Fundacién Jimenez Diaz, Hospital la Paz han implantado programas de cribado en nuestro pais donde
el nimero de personas cribadas no es nada despreciable. Si bien es cierto que puede atribuirse cierto oportunismo pienso que
tenemos delante experiencias que pueden ayudar a resolver dudas que se extraen de este informe. Ignorar su experiencia no
es la solucion.

En el apartado de metodologia se habla en varias ocasiones de aspectos organizacionales (3887). Asumo que querian decir
organizativos, aunque entiendo que la RAE contempla el uso de este vocablo.

Eneste apartado, se comentalo siguiente, ‘El desarrollo delmodelo de coste-efectividad y la estimacion delimpacto presupuestario
para el SNS revelo la falta de datos espafioles que hubiera sido deseable conocer para una mejor implementacion de estos
estudios en nuestro contexto” Si hay evidencia espafola. Sorprende en este informe que no se mencionen publicaciones
destacadas de grupos espanoles dedicados al cribado que aportan respuestas a algunas de estas cuestiones. Existen datos
de cribado en espana en la CUN vy el IVO (Archivos de Bronconeumologia (English Edition) 51 (4), 169-176.) centros que han
cribado en su conjunto a mas de 12.000 individuos con TCBD (mas de los que fueron sometidos a cribado mediante TCBD en
el NELSON) cumpliendo con las recomendaciones de la ERS y ESR al respecto, incorporados a una cohorte internacional de
reconocida trayectoria y pionera en el cribado como es la iIELCAP.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Tras revisar el articulo proporcionado, vemos que
no es posible extraer de él valores necesarios
para la parametrizacion del modelo y el impacto
presupuestario. Se ha comparado la distribucion
de los casos de CP, diagnosticados en un
programa de cribado, por estadios, y las cifras
son similares a las utilizadas en el analisis de
impacto presupuestario.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Tampoco se citan publicaciones destacadas de nuestro pais en revistas de alto impacto vinculando por ejemplo el enfisema
con el CP (Chest 132 (6), 1932-1938) o el uso del enfisema como marcador de riesgo (American journal of respiratory and
critical care medicine 191 (8), 924-931) o como elemento clave para generar calculadoras de riesgo como la LUCCS, o el valor
de la PET TC en el contexto del cribado (American journal of respiratory and critical care medicine 171 (12), 1378-1383). No
se mencionan datos relacionados con el potencial beneficio del cribado en sujetos con EPOC (Respiratory medicine 107 (5),
702-707), la vinculacion de las apneas del suefio al cancer de pulmon en el contexto de cribado (Sleep medicine 54, 181-186) o
publicaciones destacadas de nuestro pais dedicadas al problema de la adherencia al cribado (European Respiratory Journal 30
(8), 532-537) o los resultados quirdrgicos del mismo (Archivos de Bronconeumologia (English Edition) 57 (2), 101-106). Tampoco
se menciona el documento de consenso de 2017 de multiples SSCC en torno al cribado (Archivos de Bronconeumologia
(English Edition) 53 (10), 568-573). Todas estas publicaciones, muchas de ellas en revistas de maximo impacto y aportadas por
investigadores espanoles, deberian tener cabida en un informe espafiol sobre el valor del cribado que incluye nada menos que
6 publicaciones dedicadas a la asociacion entre el radén y el cancer de pulmon.

Finalmente, aunque coincido en que queda mucho por hacer, al haberse demostrado un beneficio claro del cribado anual en
pacientes de riesgo, puede no ser ético llevar a cabo ECAs que priven a un colectivo concreto de dicho beneficio al centrarse
en ‘concretar aspectos esenciales como la identificacion de la poblacion diana (fuentes de datos, informacion sobre el habito
tabaquico), la optimizacion de los criterios de seleccion (modelos de prediccion de riesgo), la duracion y frecuencia del cribado
(intervalo de cribado general o personalizado), consensuar un protocolo de cribado (estrategia de derivacion diagndstica,
herramientas para la lectura de las imagenes)” Evidentemente, coincido en la necesidad de estudiar ‘la potencial aplicacion de
los biomarcadores, la integracion eficaz de las estrategias de cesacion tabaquica o la organizacion de un sistema administrativo
para contactar con los pacientes, mejorar la adhesion al programa y evitar pérdidas, entre otros.” También estoy de acuerdo
en que llevar a cabo “el desarrollo de programas piloto podria aportar evidencia relevante sobre estas incertidumbres’ lo antes
posible en nuestro pais.

Més que cribar en personas con factores de riesgo distinto del tabaquismo, seria mediante modelos que incluyan otros factores
de riesgo. El tabaquismo debe ser incluido siempre.

Coincido ampliamente con este punto teniendo sobre la mesa el proyecto CASSANDRA, consensuado por todas las SSCC
implicadas en el diagnostico y tratamiento del CP.

¢ La enfermedad tiene criterios diagnosticos bien definidos?

Si bien coincido con lo comentado en este apartado, habria que afadir que la caracterizaciéon molecular del CP supone a la
vez un avance y un desafio para el correcto diagnostico de la enfermedad y la equidad en el tratamiento del CP, sobre todo en
estadios avanzados de la enfermedad.

Se conoce bien la historia natural. Ademas conocemos muy bien una cosa, si me lo diagnostican mis probabilidades de morir
son muy elevadas, intimamente relacionado con la fase de la enfermedad en el momento de mi diagndstico.

¢ Se conoce bien la historia natural de la enfermedad?

En este apartado creo que se mencionan equivocadamente aspectos del diagnéstico que deberian aparecer en el apartado
previo. Por otra parte, en mi opinidon es bien conocida la historia natural de este tumor puesto que como bien se indica con
anterioridad existe poca prevalencia ya que es un tumor letal cuya incidencia y mortalidad son practicamente superponibles a
diferencia de otros tumores.

Historia Natural de la enfermedad, el articulo de Bach https:/www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-
2045(08)70176-1/fulltext mereceria un comentario.

Historia Natural de la enfermedad.
No se justifica porque se cumple solo parcialmente.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

Se valorara si alguna de las referencias aportadas

incluyen informacion relevante sobre las
cuestiones abordadas en este informe.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Articulo de opinion (personal view) de un solo
autor del 2008.

Gracias por el comentario.
Se matiza la redaccion.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

En el CPNM se define bien una fase preclinica. Discrepo con la palabra parcialmente.

¢ Existe un periodo de latencia detectable presente en méas del 80% de los casos y lo suficientemente largo como que el

programa de cribado pueda alcanzar el beneficio esperado en la intervencion?

Claramente si. No entiendo el uso del simbolo = en este caso. De Koning ha publicado su analisis de los resultados del NLST
que estima la duracién de la fase pre-clinica del cancer de pulmén en el contexto del cribado en unos 4 afios aproximadamente,
variable en funcion del tipo histolégico. También es evidente que el carcinoma microcitico es un reto probablemente insalvable
para el cribado puesto que este tumor puede ser metastasico incluso en fases muy tempranas de su evolucién existiendo varias
publicaciones cientificas que concluyen que el cribado no aporta beneficio para este tipo histolégico.

¢ Se podria concretar el porcentaje de lesiones en periodo de latencia o en estadio | para el intervalo de TCBD cada 2 afos?
¢ Existe algin marcador o factor de riesgo detectable en el periodo de latencia? El objetivo de esta pregunta es poder abordar

el cancer de intervalo.

Hay mucho que hacer en prevencion primaria es cierto pero parece insuficiente como Unica medida y que esto comporte un

impacto en la mortalidad a corto-medio plazo.

No se especifica porque se cumple solo parcialmente. ;/Las medidas de proteccion y prevencion primaria que son coste
efectivas estan implementadas y evaluadas? Por la redacciéon se deduce que no es asi, que aun no estan implementadas y

evaluadas.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.

El 80% de los tumores de CP son de tipo CPCNP
y su tiempo medio de duplicacion es de 190 dias,
por lo que existe incertidumbre.

Gracias por el comentario.

Los tumores microciticos representan el 15% de
los CPy el criterio considera que al menos se
detecte el 80% de los casos en fase precoz. Esto
unido al tiempo medio de duplicacion del CPCNP
(190 dias) justifica su cumplimiento parcial.

Gracias por el comentario.

La distribucion de los estadios del CP es una de
las desviaciones del protocolo, procedente del
informe de EUnetHTA que asumimos en esta
adaptacion/actualizacion, y que se menciona en
el apartado de metodologia (pagina 42).

En relacion a la existencia de marcadores o
factores de riesgo detectable en periodo de
latencia, se anade: “La evidencia existente sobre
la utilidad clinica de los paneles de biomarcadores
(anticuerpos, células tumorales circulantes

(CTC), células circulantes libres de &cidos
nucleicos (ctDNA, micro ARN) como herramienta
diagndstica (prueba pre-cribado) para determinar
la elegibilidad de las personas para cribado es
limitada e insuficiente para justificar su uso en la
préactica clinica”

Gracias por el comentario.
Se ha matizado y complementado la respuesta.

Gracias por el comentario.

En la redaccién, se indica que en Espana Si

que existen programas y unidades de cesacion
tabaquica, que son medidas coste-efectivas pero
que su grado de implantacion entre las CCAA es
muy variable y heterogéneo; por eso se le otorga
un cumplimiento parcial.

A la respuesta del criterio se ha afadido: “Segun
la estrategia nacional contra el cancer, es
necesario mejorar la efectividad de las estrategias
de lucha anti-tabaquica y reforzar las medidas

de prevencion y proteccion de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con la exposicion
a agentes carcindgenos durante el trabajo. Por
otro lado, el objetivo nimero 5 planteado en
dicha estrategia es evaluar el impacto sobre la
salud de la exposicion al radon en la poblacion
espariola y desarrollar acciones encaminadas a
reducir dicho impacto”.
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Criterio 6

Criterio 7

Criterio 7

Comentario y sugerencia de reformulacion

¢ Existe una prueba inicial de cribado simple y segura?
Coincido en que existe una prueba simple y segura. No coincido en el riesgo estimado de la radiacion.

Discrepo en “parcialmente”. La prueba es eficiente, valida y fiable. Ademas, que presenta y presentara mejoras en el futuro.
Mejorable es identificar modelos que ayuden a mejorar la poblacién a cribar, pero no es un problema de la prueba.

Ademas, destacaria que el Unico tumor que no ha sufrido un descenso en su incidencia durante la pandemia sino un aumento
es el CP. Eso es porgue la COVID es un virus respiratorio y que ha hecho incrementar el nimero de TC que hemos realizado. Y
hemos diagnosticado carcinomas precoces con esos TACS....

No debo ir muy lejos mas que a mi propia experiencia. Tras la fase peor de la pandemia al recuperar la actividad quirdrgica cada
semana hemos intervenido minimo 1 paciente diagnosticado durante la pandemia.

¢ Es la prueba valida, fiable y eficiente?

Rotundamente si. No es perfecta obviamente, pero hay que tener en cuenta que la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de una TC no reflejan el valor del cribado, a menudo basado en el seguimiento del nédulo pulmonar y no en una unica
prueba de imagen. La frase relacionada con el sobre diagnéstico es emblematica al afirmar lo siguiente “el sobrediagnéstico
se estimo entre el 0-67.2% (n=95 290 pac)" El valor de 67% es completamente desproporcionado y proviene de un estudio
Danés con un tamafio de muestra limitado. El dato de 67% no se aplica en la inmensa mayoria de esos 95.920 sujetos que
aparecen en paréntesis.

Los intervalos de confianza de la sensibilidad y especificidad son realmente amplios, las medias estan muy desviadas y el VPP
es muy bajo. Se sugiere interpretar estos resultados a la luz del resto de programas de cribado de cancer.

La aceptabilidad de la prueba podria responderse con la implementacion de un programa piloto en Espafa.

La aceptabilidad se refiere al porcentaje de la poblacién que participa una vez invitada, asi como el porcentaje de personas que
aceptan realizarse la prueba de confirmacion una vez obtenido un resultado positivo. Es necesario recoger ambos parametros
e interpretarlos a luz de los tres otros programas incluidos en cartera. Con la informacién disponible, si parecen existir datos de
pilotajes aunque sean en condiciones de pilotaje.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Se ha considerado que su cumplimiento es
parcial debido a la gran heterogeneidad de

los resultados, intervalos de confianza de la
sensibilidad y especificidad realmente amplios,
las medias estan muy desviadas y el VPP es muy
bajo.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Dado que no existe un punto de corte explicito en
términos de rendimiento diagndstico (Sen, VPP,
etc), la interpretacion de estos datos en relacion a
otros programas de cribado excede el alcance y
objetivos de esta evaluacion y seria competencia
de la Ponencia de Cribado.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Existen datos preliminares procedentes de
estudios pilotos con resultados muy heterogéneos
y ninguno de ellos de ambito publico realizado en
Espana, por lo que se considera que no serian
aplicables a nuestro contexto.

La interpretacion de estos datos en relacion a
otros programas de cribado excede el alcance y
objetivos de esta evaluacion y seria competencia
de la Ponencia de Cribado.

Se han anadido datos de participacion en los
programas de cribado de cancer de mamay
colorrectal procedentes de la Red de Programas
de Cribado de Cancer: “Segun la Red de
Programas de cribado de Cancer, en 2017 la
tasa global de participacion en el cribado del
cancer de mama fue proxima al 74% (61.6% de
participacion inicial en la 12 invitacion) y del 46.8%
en el cribado del cancer colorrectal (42.5% de
participacion inicial)”.
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Comentario y sugerencia de reformulacion

Consenso en el diagndstico si analizamos los protocolos de las distintas SSCC parece existir.

¢ Existe acuerdo basado en la evidencia cientifica sobre el proceso diagndstico de los resultados positivos a la prueba de
cribado y el tratamiento de las personas con diagnéstico definitivo?

En mi opinién si existe acuerdo acerca del proceso diagnéstico.

A la luz de la informacion expuesta, no se justifica porque no se ha marcado la respuesta negativa.

Discrepo con que la pregunta 12 la respuesta sea parcialmente con la existencia de los EC existentes y que han hecho que la
CE se plantee cambios recomendando la implementacion de proyectos piloto

¢ Existe evidencia cientifica de suficiente calidad sobre la eficacia del cribado en cuanto a reduccién del riesgo de mortalidad
y morbilidad?

Rotundamente, si. Al menos tres EECC aleatorizados han demostrado un claro beneficio del cribado, entre ellos los de mayor
tamafo de muestra, légicamente con sus limitaciones de disefo pero que afectan tanto negativamente al beneficio como
positivamente. Por ejemplo, muchos de los canceres de pulmoén detectados en el grupo de cribado del NLST con TCBD se
detectaron de forma convencional durante el seguimiento de la cohorte y tras el cese de la intervencién, pero se incluyeron en
dicho grupo, enmascarando parcialmente el beneficio del mismo.

Ala luz de la informacion expuesta, no se justifica porque no se ha marcado la respuesta negativa. Actualmente se dispone de 1
estudio de calidad moderada sobre la mortalidad especifico referido a 25.000 personas de alto riesgo cribadas. Se recomienda
comparar con los otros programas de cribado.

Si, actualmente hasta la Estrategia Nacional del Cancer hace referencia al descenso del sobrediagndstico y de los FP, siendo
cifras admisibles.

¢ Los beneficios previstos superan los potenciales riesgos, en términos de prevencion de discapacidad o muerte prematura?

Si. La propia estrategia nacional, a pesar de su postura contraria al cribado, reconoce una clara disminucién de los FP y la tasa
de sobrediagndéstico en su actualizacion de 2021. La frase "Frente al beneficio observado del cribado con TCBD en términos de
mortalidad se opone principalmente el dano derivado de los FP y sobrediagndstico,’en mi opinién, no se sostiene. En nuestro
programa de cribado con mas de 4.000 individuos cribados, el 90% de las intervenciones invasivas realizadas confirmaron
la presencia de un cancer de pulmoén, luego la tasa de 15 FP por 1.000 cribados es completamente desproporcionada a
la realidad. Lo mismo se puede decir de una tasa de 22 canceres de pulmén sobrediagnosticados por cada 1.000 sujetos
cribados. Asumiendo una tasa combinada de prevalencia e incidencia de 2-3% en una poblacion de riesgo, esto supondria
que la mayoria de los canceres de pulmén diagnosticados no son letales, algo totalmente contrario al extenso conocimiento
cientifico disponible sobre la evolucion natural y letalidad del cancer de pulmon.

Coincido con "el informe de evaluacion de la AHRQ de 2021 estimé que el nimero de pacientes necesarios a cribar (NNC) para
evitar una muerte por CP seria de 323 en 6.5 afos y de 130 en 10 afios.” Se trata de un numero muy inferior a las 800 mujeres
que hay que cribar para detectar un cancer de mama, por ejemplo, y clara muestra de que el cribado con TCBD del cancer de
pulmon es factible y probablemente coste-beneficioso.

ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Dado que no existe unanimidad en el protocolo
diagnoéstico, aunque si en el manejo terapéutico,
existe variabilidad en la practica clinica por lo
que no podemos afirmar que incumple el criterio
al 100%. Por ello se considera que el grado de
cumplimiento del criterio es parcial.

Gracias por el comentario.
Se matizado la redaccion.

Gracias por el comentario.
Se matizado la redaccion.

Gracias por el comentario.

Dado que la mortalidad especifica por CP mostrd
una reduccion significativa y la mortalidad global
no mostroé este beneficio, no podemos afirmar
que incumple el criterio al 100%.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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una ausencia de evidencia contundente acerca de al menos un grupo poblacional que se beneficia claramente del cribado.

Informes, estudios e investigacion
ANEXOS. EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Se ha aceptado la propuesta.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

En la redaccion de la respuesta al criterio se
explica que existe consenso en la poblacién diana
(en términos de dirigirse Unicamente a personas
de alto riesgo), pero la definicion de “alto riesgo”
no es uniforme (heterogeneidad en el rango de
edad, consumo y duraciéon del tabaquismo,

entre otros). Por ello se recomienda un enfoque
basado en el riesgo que defina la elegibilidad de
las personas en funcion del riesgo individual de
CP y para ello se han desarrollado los modelos de
prediccion del riesgo, con el objetivo de mejorar
los criterios de seleccion. Por otra parte, tampoco
existe consenso sobre qué modelo utilizar ni sobre
el umbral de riesgo a partir del cual establecer

la indicacion para el cribado e implementar su
utilizacion en la deteccion del CP.

Existe evidencia, pero no consenso sobre la
concrecion o definicion de poblacién de “alto
riesgo” ni tampoco sobre modelo de prediccion
de riesgo ni umbrales de riesgo a utilizar.

Por otra parte, es necesario mejorar los sistemas
de informacién existentes para realizar la correcta
identificacion de los candidatos (historia clinica
electrénica, ausencia de registros especificos).
La informacion disponible en la historia clinica
electrénica sobre el habito tabaquico (consumo
y duracion de tabaquismo, afios de abstinencia)
esencial para la seleccion de los candidatos,

0 la exposicion a carcindégenos para valorar el
riesgo individual, es escasa y muy heterogénea,
y en ocasiones inexistente, lo que dificulta la
identificacion de los candidatos al cribado. Por
otro lado, tampoco hay evidencia concluyente
sobre la eleccion de la mejor estrategia para
realizar la invitacion.

Por estas razones se considera que el grado de
cumplimiento es parcial.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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General

Comentario y sugerencia de reformulacion

El programa completo, ¢es aceptable desde un punto de vista sanitario, social y ético?

No coincido con la frase "Dentro del sector sanitario la aceptabilidad del programa es elevada pero no unanime” El consenso en
torno al cribado de CP con TCBD en Espana es histérico con la Unica indefiniciéon al respecto, que no oposicion, de la sociedad
espafiola de epidemiologia. La SEPAR, SERAM, SEOM, SECT, las tres sociedades cientificas de primaria, la SEAP, la SERT,
el GECP, la AECC, y la asociacion de afectados por cancer de pulmén han firmado un documento de consenso favorable a la
implementacion del cribado en Espafia.

Tampoco estoy de acuerdo con al frase "Por otra parte, podria ser cuestionado socialmente la implementacién de un cribado
para detectar una enfermedad que en la mayoria de los casos es prevenible.” Lo cierto es que el riesgo de cancer de pulmén no
desaparece en aquellos que han dejado de fumar, por lo tanto aunque es prevenible, para muchos esparfioles solo la prevencion
secundaria puede evitar que fallezcan por esta causa.

" Seria cuestionable implementar un programa de cribado solo en fumadores y exfumadores (en base Unicamente a los criterios
de edad y habito tabaquico); esto supondria un importante agravio para otros grupos de alto riesgo, como las personas
expuestas al radén en sus domicilios, a téxicos en el trabajo o los fumadores pasivos, entre otros.” s Por qué? Solo en los
primeros se ha demostrado que funciona el cribado, luego lo que seria cuestionable es no investigar quien debe ser cribado a
pesar de no cumplir con los criterios actuales.

¢ Qué hay del agravio y las implicaciones éticas de no implementar el cribado en Espafia a pesar de que el estudio NLST se
publicé hace ya mas de 11 afos, con toda la evidencia disponible acumulada durante mas de 2 décadas de investigacion, y
la existencia de recomendaciones explicitas de la comisién europea recientemente publicadas basadas en la documentacion
aportada por sus 6rganos asesores, el Reino Unido, o los servicios de prevencion de los EEUU?

¢ Los resultados finales del programa estan definidos y son medibles? Si.

No existe un sistema de informacion adecuado que permita su evaluacion, tampoco existen unos indicadores de resultado del
programa.

¢ Es el programa factible dentro del Sistema Nacional de Salud?

Coincido con casi todo lo comentado en este apartado, pero como experto dedicado al cribado no estoy de acuerdo con la
estimacion de que serfa necesario un minimo de 162 tomdgrafos dedicados en exclusiva al cribado para citar a 48 pacientes al
dia en 2 turnos laborales de 8 horas. Se trata de una clara infraestimacion de la capacidad de los tomografos y de la cantidad
de TCBDs que se pueden realizar en un turno de trabajo.

A la luz de lo expuesto no se justifica porque no se responde de forma negativa o positiva; aun implicando la realizacion de un
juicio el andlisis del impacto presupuestario arroja resultados comparables a otras intervenciones y programas.

Deberian incorporarse las referencias bibliograficas mencionadas en mi revision. Indicadas en los diferentes apartados. Asf
como las publicaciones generadas tras estudios llevados a cabo en nuestro pais.

Respuesta de las autoras.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.

Gracias por el comentario.

Gracias por el comentario.
Se complementa y matiza la respuesta.

Gracias por el comentario.
Se ha complementado y matizado la respuesta.

Gracias por el comentario.
Se complementa y matiza la respuesta.

Gracias por el comentario.
Ver comentarios anteriores.
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