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AVD: afios de vida con discapacidad.
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Resumen

Introduccion: El cancer de pulmoén es el cdncer con mayor mortalidad en
Espaia (20,6%;274% en hombres y 9,4% en mujeres). Entre los multiples
factores de riesgo de este cancer destaca el consumo de tabaco, que se sitia
como responsable del 85-90% de los casos y del 70% de las muertes mundiales.
A medida que aumenta el nimero de cigarrillos y el tiempo que se es fumador
el riesgo de desarrollar cancer de pulmén aumenta, factores que pueden
utilizarse para seleccionar a la poblacidn susceptible de diagnéstico precoz.
El diagnoéstico tardio de la enfermedad, en el que los pacientes presentan
ya metdstasis a distancia disminuye significativamente la supervivencia de
los pacientes. Mientras que la cirugia radical es el tratamiento mas efectivo
actualmente en estadios tempranos del cdncer de pulmon, el tiempo de
supervivencia disminuye a medida que la enfermedad progresa, pasando del
50% del estadio IA al 43%,36%,25%,19%,7% y 2% en los estadios IB,IIA,
IIB, IIIA, IIIB y IV, respectivamente. Disponer de una prueba de cribado
que detecte la enfermedad en una fase temprana facilitaria el tratamiento
precoz con lo que mejoraria la supervivencia al evitar la diseminacién de la
enfermedad.

Objetivos: Conocer la efectividad del cribado del cancer de pulmén empleando
tomografia computarizada de dosis baja de radiaciéon (TCBD), para reducir
la mortalidad por cancer de pulmén en pacientes fumadores con historia de
mas de 20 paquetes-afio o ex-fumadores con menos de 10 afios de abstinencia.
Estimar la fiabilidad de la prueba de cribado mediante la evaluacién de la
sensibilidad y especificidad, con especial énfasis en las consecuencias de los
falsos positivos. Asimismo, conocer los efectos adversos del cribado, debidos
a las pruebas diagndsticas que un resultado positivo implica y el potencial
dafo derivado de las mismas.

Métodos: Se llevo a cabo una revision sistemdtica de la literatura en las
siguientes bases de datos: Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
Cochrane Library, Medline (PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science
(Web of Knowledge, WoK), Scopus, ClinicalTrial.gov e ICTRP OMS La estra-
tegia fue ejecutada en Junio de 2015, con limite temporal desde el 2000, reali-
zandose actualizaciones periddicas hasta la fecha de edicion del documento
para recuperar estudios publicados recientemente. Sélo se seleccionaron
ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Dos investigadores verificaron de
forma independiente que dichos estudios cumplian los criterios de inclusién
establecidos previamente. Los datos se resumieron en tablas de evidencia y la
calidad metodoldgica de los estudios se valord con el sistema desarrollado por
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el grupo de trabajo Grading of Reco mmendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE). Se realizé un metanalisis cuando fue posible, utili-
zando el programa Review Manager version 5.2 para obtener una estimaciéon
agrupada de las variables de interés. Cuando fue necesario se obtuvieron
medias y desviaciones estdndar ponderadas por el tamafio muestral mediante
el programa SPSS, version 19.

Resultados: Atendiendo a los criterios de inclusién se seleccionaron 8 ECAs,
2 que comparaban la TCBD con cribado con radiografia de térax (RxT),
siendo el comparador del resto de ECAs los cuidados habituales. Segin
los resultados de los estudios cuyo comparador fue la RxT, el cribado con
TCBD redujo la mortalidad especifica por cancer de pulmén en un 20% y
la general en un 6%, con un elevado numero de falsos positivos. En el caso
de los ECAs que compararon el TCBD con los cuidados habituales, de baja
potencia estadistica, no se detectaron diferencias significativas en las variables
de mortalidad entre el grupo intervencién y el grupo control, aunque si se
detectaron mads canceres con el cribado y en estadio més temprano. En estos
estudios la tasa de falsos positivos fue menor, pero adn alta para un protocolo
de cribado. El inico de estos estudios con potencia estadistica suficiente para
detectar diferencias entre los grupos no ha presentado todavia resultados
sobre mortalidad, previstos para el 2016.

Conclusiones: Los resultados de un ECA de alta calidad cuyo comparador es
la RxT (no recomendado actualmente en guias clinicas) favorecen al TCBD.
La baja potencia estadistica y heterogeneidad existentes entre el resto de
ECAs contribuyen a no detectar diferencias entre cribar y no cribar a la
poblacidn de riesgo. Las elevadas tasas de falsos positivos, la deteccion de un
numero similar de cdnceres en estadio avanzado entre la ronda basal y las de
incidencia o subsiguientes y el sobrediagndstico, ademads de los costes de la
evaluacion diagndstica dificultarian un protocolo de cribado de estas carac-
teristicas, siendo preciso analizar los datos del ECA con potencia y tamafio
muestral suficiente todavia no publicados y que estan previstos para el 2016.
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Summary

Introduction: lung cancer is the cancer with higher mortality in Spain (20,6%;
274% men and 9,4% women). Smoking is the principal risk factor, being the
responsible for the 85-90% of the cases and 70% of the worldwide deaths. The
larger the number of pack-years and the time smoking, the higher is the risk
of developing lung cancer, so heavy smokers are susceptible of early diagnosis.
The survival of patients with advanced cancer diagnosed, i.e. disseminated, is
significantly diminished. Currently definite surgery in early stages is the most
effective treatment, and the patients survival descends as the stage increases
(from 50% in stage IA t0 43%,36%,25%,19%,7% and 2% in stages IB, I1A,
IIB, IIIA, IIIB and IV, respectively). A screening progra mme that detects early
phases of the lung cancer could prevent the advance of the disease improving
the patients survival, since an early diagnosis facilitates the early treatment.

Objectives: to evaluate safety and effectiveness of the low-dose computed
tomography (LDTC) for lung cancer screening in heavy smokers (individuals
with smoking history of at least 20 pack years or former smokers with less
than 10 years of abstinence). To estimate the performance of the screening
(sensitivity, specificity, predictive positive value, false positives).

Methods: a systematic review of the scientific literature was made in the
following databases: Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Cochrane
Library, Medline (PubMed), EMBASE (Ovid), ISI Web of Science (Web of
Knowledge, WoK), Scopus, ClinicalTrial.gov and ICTRP WHO. The search
was conducted in June 2015 with temporary limit from year 2000, and with
periodical updates to retrieve recent articles. Only randomized clinical trials
(RCTs) were selected. Two independent reviewers verified independently that
the papers were compliant with established inclusion and exclusion criteria.
The data were su mmarized in evidence tables, and the methodological quality
of the studies was assessed using the system developed by the Grading of Reco
mmendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group. A meta-analysis, if appropriate, was performed after obtaining pooled
measures with the Review Manager program version 5.2. When necessary,
means and standard deviations (SDs) weighted by sample size, were calculated
with the SPSS statistics program version 19.

Results: attending to inclusion criteria, 8 RCTs were selected. The comparator
in two of them was screening with thorax radiography (TxR),and no screening
in the other six studies. When thorax radiography was the control group, the
lung cancer screening with LDCT reduced lung cancer mortality by 20%
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and overall mortality by 6%. The proportion of false positives was elevated.
The overall and specific mortality was similar between screening with LDCT
and no screening, with no statistical differences, although these RCT have
low statistic power. Even though the false positives were less than those
detected in the studies comparing LDCT with TxR, the number is still high
for a screening progra mme. The only study with enough statistical power to
detect mortality differences between LDCT and no screening is not finished
yet and its results are expected in 2016.

Conclusions: The results of a high quality study favours LDCT over TxR,
however, the screening with TxR is not a reco mmended nor a standard scree-
ning for lung cancer. The low statistical power and heterogeneity of the trials
that compare LDCT to usual care difficult the assessment of differences in
mortality rates. The high false positive rates, similar advanced cancer detected
between screening rounds, overdiagnosis or costs are some of the concerns
about LDCT screening. It would be necessary to assess the data from the only
study with enough statistical power and sample size to detect differences in
mortality with the usual care, whose results are expected in 2016.
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Justificacion

El cancer de pulmén es un importante problema sanitario. En los paises
desarrollados es el cidncer con mayor incidencia y mortalidad en varones,
mientras que en mujeres es el tercero mas frecuente y el segundo en términos
de mortalidad. En 2012, fue responsable del 13% de todos los casos de cancer
y del 19,4% de todas las muertes por cancer (1). Entre los multiples factores
de riesgo de la enfermedad destaca el consumo del tabaco, responsable del
85-90% de los casos y del 70% de las muertes mundiales (2). El consumo de
tabaco provoca 9 de cada 10 casos de cdncer de pulmoén en hombres y 8 de
cada 10 casos en mujeres. El riesgo de que el tabaquismo produzca cancer de
pulmoén aumenta con el ndmero de cigarrillos fumados al dia y el nimero de
anos durante los que se fumé (3), por ello, la poblacién fumadora importante
es susceptible de diagndstico precoz.

Segtin la encuesta Nacional de Salud 2011-2012, el 24% de la poblacién
espafiola de mds de 15 afios se declara fumador diario, de los que el 36%
consume entre 10 y 20 cigarrillos al dia. El mayor consumo, =20 cigarrillos/
dia, se produce especialmente entre los 55-64 afios, representando el 46% del
total. E1 19,6% de la poblacién se declara exfumador, con menos de 10 afios
de abstinencia el 48,5% (4).

Disponer de una prueba de cribado que detecte la enfermedad en
una fase temprana facilitaria el tratamiento precoz, con lo que mejoraria la
supervivencia al evitar la diseminacién de la enfermedad, ya que la elevada
mortalidad se debe fundamentalmente a que la mayoria de los casos son
detectados en estadios avanzados.

Este informe de evaluacion ha sido realizado a peticién de la Subdireccion
General de Calidad y Cohesidn, a propuesta de los Comités Institucional y
Técnico de la Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud. Su obje-
tivo es analizar la evidencia existente acerca de la efectividad del cribado
del cdncer de pulmoén mediante tomografia computerizada de dosis baja de
radiacion, en poblacién fumadora de alto riesgo.

Finalmente y como conclusiones finales, se contestan especificamente
los 18 criterios nacionales que figuran en el “Documento Marco sobre cribado
poblacional” para la toma de decisiones estratégicas a la hora de implemen-
tacion de programas de cribado poblacional (5).
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1 Introduccion

1.1 Epidemiologia del cancer de pulmon
Prevalencia e incidencia

En 2013 se contabilizaron mas de tres millones de canceres de pulmén en todo
el mundo, colocdndose entre los 5 cinco primeros en frecuencia en hombres
y mujeres (2,6).

En 2012 fue el 2° cancer mas frecuente en Espafia en hombres y el 4°
en mujeres, por detrds de la préstata y la mama, colorrectal y cuerpo del
utero respectivamente. Es el tercer cancer por incidencia (12,4%), siendo
estas cifras similares a las existentes a nivel mundial (13%) donde ocupa la
primera posicion (7).

Laincidencia estimada en Espafia en 2012 traduciria en una prevalencia
alos 5 afios de 28 148 casos, de los que 22 768 casos serdn en hombres y 5 380
en mujeres a los 5 afios (8). Estas cifras de incidencia fueron del 30,3 por 100
000 habitantes. Es mayor en hombres (52,5 por 100 000 hombres) aunque
con tendencia descendente en comparacion con la incidencia en mujeres que
ha ido aumentando en los dltimos afios, hasta el 11,3 por 100 000 mujeres en
2012 (9) y 16,6 por 100 000 en 2014 (10). En la figura 1 se ven las tendencias
de la incidencia en ambos sexos.

Figura 1. Tasas de incidencia de cancer de pulmén en Espaiia ajustadas por
edad a la poblacién estandar europea (datos por 100 000 habitantes)

82,7

81,5 80,7
16,6
112 75,8
7 8,6
1993-1997 1998-2002 2003-2007 2014

=== Hombres === Muijeres

Fuente: Estimaciones de la incidencia y la supervivencia del cancer en Espaiia y su situacion en Europa. REDECAN. 2014 (10).

Mortalidad

Segtin estimaciones de la OMS, en 2012 el cancer de pulmoén se situé como
la quinta causa de fallecimiento a nivel mundial, y tercera a nivel europeo,
afectando la mayoria de los casos a las edades a partir de los 50 afos (11).
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Representa el 20,8% de las muertes por cancer en la Uniéon Europea (12),
siendo la estimacién de muertes por esta causa para el afio 2020 en la Europa
de los 28 de 303 278 (el 30,65% menores de 65 afios) (1).

El céncer de pulmén es el cancer con mayor mortalidad en Espafa
(20,6%;274% en hombres y 9,4% en mujeres) segtin datos de Globocan de
2012. La prediccion para 2020 son mas 24 000 muertes por esta causa (1).

La edad media a la defuncién por cadncer de pulmén en hombres en
Espana en 2013 fue de 69,19 anos (siendo las provincias con fallecimientos
a mayor edad Ceuta y Caceres y Soria y Huesca las de menor). Las mujeres
fallecieron debido a este tipo de cancer a los 66,47 afios (con mayor edad al
fallecimiento en Las Palmas y Asturias y con menor en Cuenca y Avila) (13).

Carga de la enfermedad

A nivel mundial, los afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD) debidos
al cancer de pulmén en 2010 fueron 470 por 100 000 habitantes (hombres
663 y mujeres 274 afos por 100 000), mientras que en Europa occidental
alcanzaron los 947 afios por 100 000 en ambos sexos (hombres 1 413 y mujeres
500). En Espafa suponen 827 afios (ambos sexos, hombres 1 424 y mujeres
247 afios por 100 000) (14).

Se ha estimado que los afios vividos con discapacidad (AVD) a causa
del cédncer de pulmon, trdquea o bronquios, a nivel mundial, fueron de 467
por 1000 en 2013 (6).

En cuanto a los afios de vida potenciales perdidos (AVPP), en la franja
de edad de 50 a 69 afios en 2010, la tasa por 100 000 a nivel mundial para
ambos sexos fue de 1 735 (hombres 2 573 y mujeres 927 anos) mientras que
en Europa occidental fue de 2 166 AVPP (hombres 3 262 y mujeres 1 114
afios). En Espaifia en 2010 se estimaron 1 994 AVPP en ambos sexos (3 545
en hombres y 527 en mujeres) (14).

1.2 Factores de riesgo

El principal factor de riesgo del cancer de pulmoén es el tabaco (15), siendo el
responsable del 85% de los casos (16). Ademas, figura entre los cinco factores
de riesgo principales causantes de las enfermedades crénicas de los adultos,
entre ellas el cancer, en 2010. Supone un 6,3% de AVAD mundiales (8,4%
en hombres, en los que es el factor principal y 3,7% en mujeres en el que
representa el cuarto factor de riesgo de enfermedad)(17). El porcentaje del
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total de AVPP por cancer de pulmoén a causa del tabaco representa el 84 %
en Espafia en ambos sexos (hombres 90% y mujeres 40%, datos del 2010)
similares a los datos para Europa occidental (salvo en mujeres que en la tltima
el porcentaje es 70%) y por encima de las proporciones mundiales (ambos
sexos 63%, hombres 67 %, mujeres 49%) (14).

El riesgo de sufrir un cdncer de pulmén para un fumador o un ex-fumador
es mayor que para aquellos que nunca han fumado. En un metanalisis de 287
estudios, Lee et al (3) encontraron un riesgo superior de padecer un cancer de
pulmén de 8 veces en los fumadores (hasta 16 veces mas en caso del cancer
de células escamosas) y de 4 veces en los ex-fumadores, con respecto a un no
fumador. Estos riesgos se incrementan cuanto mds tiempo y mds cantidad
de tabaco se consuma, ademas del comienzo a una edad temprana. El riesgo
disminuye al dejar de fumar, pero sélo a largo plazo, y no se llega a equiparar
con la poblacién no fumadora(3).

En Espaiia en 2013, 1a prevalencia estimada de fumadores, estandarizada
por edad ( >15 afos), era del 29,9% en los hombres y del 23,4% en las mujeres
(18). En el informe de la OMS sobre hébito tabaquico de 2015, en 2025 la
proporcion de fumadoras serd mayor que de fumadores en el tramo de 15 a
39 afios, siendo para ese afio la estimacion global de fumadores del 21% de
la poblacion (23 % hombres y 19% mujeres). En el rango de edad de 40 a 54
aflos se estima que un 275% de hombres fumaran y un 24,7% de mujeres
mientras que de 55 a 69 afios se estima un 19,5% de hombres fumadores y
un 10,3% de mujeres (19).

En un estudio sobre el impacto del consumo de tabaco sobre la mor-
talidad en Espafia en 2012, la mayor mortalidad atribuible al consumo de
tabaco registrada se debié al cadncer de traquea-bronquios-pulmon, con el
30,5% del total de muertes atribuibles (primera causa en varones y tercera
en mujeres) (20).

Un factor de riesgo de especial importancia es la exposicion ocupacional.
La Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC), depen-
diente de la OMS, estimé que el 10% de las muertes por cancer de pulmoén
entre los hombres y el 5% en las mujeres en el mundo se podrian atribuir
a la exposicion a 8 carcindgenos ocupacionales pulmonares, los asbestos, el
arsénico, el berilio, el cadmio, el cromo, el niquel, los silicatos y el diésel (21).
Destacan los asbestos, cuyo papel como carcindgeno directo o a través del
aumento de riesgo tras la fibrosis pulmonar que pueden desencadenar esta
todavia a debate (15).

CRIBADO DE CANCER DE PULMON CON TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE BAJA DOSIS 23



Factores adicionales de riesgo de cdncer de pulmén comprenden la
exposiciéon a humos resultantes de combustibles de madera y biomasa, la
polucidn o la exposicion a radén (15).

1.3 Anatomia patoldgica, diagndstico y
tratamiento del cancer de pulmon

Existen varios tipos histolégicos de cdncer de pulmén, que se muestran en
la tabla 1:

Tabla 1: Clasificacion histolégica del cancer de pulmén

Tipo histolégico Subtipos

Carcinoma in situ/ displasia escamosa; Hiperplasia Adenomatosa Tipica;
Lesiones pre invasivas  Adenocarcinoma in situ; Hiperplasia de células neuroendocrinas pulmonares
idiopatica difusa.

Carcinoma de células Variantes: papilar; células claras, células pequerias, basaloide.
escamosas

Carcinoma de células Carcinoma combinado de células pequenas.
pequenas

Adenocarcinoma minimamente invasivo: mucinoso; No Mucinoso; mixto.

Adenocarcinoma invasivo: segun patrén predominante: lepidico; acinar;
Adenocarcinoma micropapilar; sélido con mucina.

Variantes adenocarcinoma invasivo: invasivo mucinoso; coloide; fetal bajo y

alto grado; entérico.

Carcinoma de células Variantes; Neuroendocrino y neuroendocrino combinado; basaloide;

grandes linfoepitelioma-like; células claras; fenotipo rabdoide.

Carcinoma Carcinoma adenoescamoso.

adenoescamoso

Carcinoma Pleomérfico; células fusiformes; células gigantes; carcinosarcoma; blastoma
sarcomatoide pulmonar; otros.

Tumor carcinoide Tipico; atipico.

Carcinoma derivado Carcinoma mucoepidermoide; adenoide quistico; epimioepitelial.

de glandulas salivares

Fuente: Travis, W. Pathology of lung cancer (22).

La clasificacién utilizada para la estadificacion del cdncer de pulmén
es la Classification of Malignant Tumours (TNM) que en 2009 (7* edicion)
introdujo cambios respecto de la previa de 2002 (6* edicion) en la clasificacién
de estadios tempranos y tamafo del tumor (23) (Anexo I).
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Los procedimientos para el diagnoéstico y estadificacion del cédncer de
pulmén pueden ser invasivos o no invasivos (tabla 2):

Tabla 2: Procedimientos diagnésticos en el cancer de pulmén

¢ Radiografia de torax
. e Tomograffa computarizada (TC)
il:ll;:)acseis(lglentos no e Tomograffa de emisién de positrones (PET)
® Método combinado PET/TC
® Resonancia magnética (RM)
. e Puncion transbronquial a ciegas (TBNA)
::]T:seisg:':;tos e Ultrasonografia endoscépica respiratoria (EBUS)
i ¢ Ultrasonografia endoscépica digestiva (EUS)
a 9 e Exploracion ultrasonografica mediastinica global
i e Mediastinoscopia (MED)
ﬁ?:seig;n:entos e Mediastinostomia (MEDTM)
i e Mediastinoscopia cervical extendida (MEDCE)
a 9 ¢ Videotoracoscopia (VAT)

Fuente: Normativa SEPAR (24).

Las opciones de tratamiento del cdncer de pulmon son la cirugia, la
radioterapia y la quimioterapia, administradas solas o en combinacién, depen-
diendo del estadio del cancer, la tipologia celular, el grado de diseminacion
y el estado del paciente.

La quimioterapia puede ser neoadyuvante (previa a un tratamiento
radical) o adyuvante (tras cirugia o radioterapia administradas con intencién
curativa). La radioterapia se aplica de forma complementaria, neoadyuvante
o profilactica de lesiones cerebrales (25).

La cirugia sigue siendo la principal herramienta terapéutica en el cancer
de células no pequeias en un estadio temprano (I-11), siendo actualmente el
tratamiento mas efectivo en estadios tempranos. La evidencia existente apoya
ademads la quimioterapia adyuvante basada en cisplatino tras la cirugia en los
estadios I y III de este tipo de cdncer (26), aunque también se ha postulado
para lesiones >4 cm de estadio IB (27). Los pacientes que no se puedan some-
ter a cirugia se pueden beneficiar de radioterapia localizada (radiofrecuencia
o radioterapia estereotdctica ablativa) con o sin quimioterapia (26, 27).

En el caso de los canceres de células no pequeifias en estadios mds avanza-
dos,la quimioterapia es de eleccion, siendo el tratamiento de primera linea las
combinaciones basadas en el cisplatino, o en caso de contraindicacion, agentes
de tercera generacion. El uso paliativo de radioterapia, técnicas endoscépicas
de descompresion de estenosis de via aérea y cirugia se recomendarian para
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el control de sintomas y la cirugia de metdstasis tnicas, como suprarrenal o
cerebral podria considerarse para pacientes seleccionados (28).

El tratamiento en los cdnceres de células pequefias también variara segin
el estadio. Los estadios T1 y T2 sin afectacidon ganglionar se beneficiarian de
cirugia con quimioterapia adyuvante, mientras que si existe dicha afectacion
el tratamiento consistiria en una combinacién de radio y quimioterapia. En
caso de metdstasis a distancia el tratamiento tendria una intencion paliativa,
siendo de eleccion la quimioterapia. La radioterapia holocraneal profilactica
es valorable en todos los estadios en caso de respuesta a los tratamientos o
estabilizaciéon de la enfermedad (localizada) (29).

En todo caso, la Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR) recomienda la reestadificacion tras tratamiento de induccién para
valorar nuevas opciones terapéuticas (24).

Supervivencia

En EEUU la tasa de supervivencia a cinco afios del cancer de pulmoén
(2001-2007) fue del 15,6%, alcanzando el 52% en pacientes con enfermedad
localizada. En cambio mds de la mitad de los pacientes con metdstasis a
distancia tienen una tasa de supervivencia del 3,6% a 5 afios (15). El tiempo
de supervivencia disminuye significativamente a medida que la enfermedad
progresa, pasando del 50% del estadio 1A al 43%, 36%, 25%, 19%, 7% y
2% en los estadios IB, ITA, IIB, IIIA, IIIB y IV, respectivamente. La tasa de
supervivencia también disminuiria a medida que el tumor tiene un mayor
tamario (12).

1.4 Principios y consideraciones éticas de
las pruebas de cribado. Requisitos de un
programa de cribado

Segtn se recoge en el Documento Marco del Ministerio sobre Cribado
Poblacional (5), el cribado puede llegar a reducir el impacto de una determi-
nada enfermedad en la poblacién, sin embargo no siempre la deteccion precoz
produce los beneficios esperados y tampoco estd exenta de riesgos. Existe un
claro requerimiento €tico de que el beneficio debe superar los potenciales
riesgos fisicos y/o psicoldgicos derivados de la prueba, del proceso diagndstico
y del tratamiento.
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El beneficio del cribado se obtiene mediante un diagndstico precoz pre-
ciso, que permita realizar una intervencién adecuada y mejorar el prondstico
en gran parte de los pacientes detectados. Este beneficio se debe cuantificar
no solo en términos relativos de reduccién del riesgo, sino también en cifras
absolutas que permitan conocer el verdadero impacto de la intervencion en
la carga de la enfermedad en la poblacion diana. Entre los riesgos asociados
al cribado se incluye un periodo de mayor morbilidad debido al adelanto
diagnostico en aquellos pacientes en los que la deteccién precoz no habria
supuesto una mejora de su prondstico — el sobrediagnéstico iria en este sentido
al detectarse enfermedades que no se hubieran manifestado - asi como el
sobretratamiento debido a la deteccion de anomalias de prondstico incierto,
entre otros.

Para poder implementar un programa poblacional de cribado de estas
caracteristicas, es necesario disponer de los recursos técnicos, humanos y orga-
nizacionales adecuados para garantizar un adecuado diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los pacientes.

La capacidad técnica para realizar un cribado no implica que sea
aceptable desde un punto de vista ético. Las consideraciones éticas, como el
equilibrio entre beneficios y riesgos del programa completo, la equidad en el
acceso, el consentimiento informado, el respeto a la autonomia, y el derecho
a la intimidad y la confidencialidad son de vital importancia.

A continuacidn se indican los principios bésicos de la ética médica y su
relacion con alguno de los riesgos asociados al cribado:

1. Principio de beneficencia: solo una parte de la poblaciéon sometida
al cribado va a padecer la enfermedad objeto de estudio, y por tanto,
se va a beneficiar de la intervencion.

2. Principio de no maleficencia: los participantes con resultados falsos
positivos podrian sufrir un periodo innecesario de ansiedad o de dafio
psicoldgico, los efectos secundarios de las pruebas confirmatorias y/o
un tratamiento innecesario, y entre los que obtuviesen resultados
falsos negativos podrian producirse muertes evitables por retrasos
diagndsticos y posterior intervencion.

3. Principio de justicia: existe riesgo de aumentar las desigualdades si
no hay equidad en el acceso o se realiza el cribado en detrimento de
la implantacién de otras medidas preventivas mds coste-efectivas.
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4. Principio de autonomia: los individuos pueden no comprender todas
las implicaciones de su participacién en el programa debido a la
dificultad en la comunicacién de los riesgos.

En el documento también se recogen los 18 criterios nacionales para la
toma de decisiones estratégicas a la hora de implementacién de programas
de cribado poblacional (5). Estos 18 criterios se relacionan con la enfermedad
—su importancia, criterios diagnosticos, historia natural, latencia y medidas
de prevencién (4 criterios)—, la validez de la prueba de cribado —validez
y fiabilidad, aceptabilidad (4 criterios)—, el tratamiento —procedimientos
diagndsticos y terapéuticos, efectividad del tratamiento en el periodo de
latencia y atencién de salud (3 criterios) — y la efectividad y factibilidad del
programa de cribado —reduccion de la morbimortalidad, riesgos y beneficios,
poblacion diana, costes, ética, resultados finales y factibilidad en el Sistema
Nacional de Salud (7 criterios) —. Estos criterios se contestan en el apartado
conclusiones de este informe.

1.5 Estrategias de cribado de cancer de pulmon

Como se ha visto, una prueba de cribado de cancer de pulmén deberia detectar
casos de cancer en estadios mds tempranos, en el que el tratamiento es més
efectivo para modificar la historia natural del cdncer y reducir la mortalidad de
la poblacién cribada. El cribado con TCBD se situaria a nivel de prevencion
secundaria, como deteccion precoz (30) (figura 2).

Figura 2. Historia natural y niveles de prevencion del cancer

F.riesgo Comienzo biolégico Sintomas Curacién/Muerte

Exposicién Lesiones presintomaticas Enfermedad

’ Punto deteccion ‘

’ DETECCION PRECOZ ‘ Diagnéstico / Tratamiento

Prevencion primaria ‘ Prevencioén secundaria ‘ Prevencion terciaria

Fuente: Diaz-Rubio, 2006 (31)
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En los afios 70 se iniciaron esfuerzos para encontrar aquella prueba de
cribado que permitiera detectar los casos de cancer de pulmén en estadios
mas tempranos (32). Se han propuesto varias pruebas entre las que destacan
la radiografia de térax (RxT), prueba no invasiva para detectar anomalias del
pulmon en una imagen radioldgica, la citologia de esputo, también no invasiva,
donde se examinan mediante microscopio células del pulmén obtenidas a
través de muestras de esputo, la tomosintesis tordcica digital, no invasiva,
que utiliza la radiografia digital combinada con algoritmos de reconstruccion,
el andlisis de compuestos organicos volatiles (VOC) que se miden en aire
exhalado, y la prueba objeto del presente informe, el TCBD.

Entre las pruebas invasivas (muestras de sangre) cabe destacar la inves-
tigacion que se estd desarrollando sobre biomarcadores como los microARN
circulantes o la cuantificaciéon de ADN circulante en el plasma, con alteracio-
nes que se presentan en el cancer (30, 33-35).

Los primeros ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizados evaluaron
pruebas como la radiografia de térax y la citologia del esputo, encontrando
que aunque detectaran casos en estadio temprano, no disminuian el nimero
de cdnceres de estadios avanzados detectados o la mortalidad debida al cancer
de pulmoén (32). En 2004, 1a U.S. Preventive Services Task Force declaré que
la evidencia acerca de la efectividad de estas pruebas de cribado del cancer
del pulmén era insuficiente (36), reafirmando en la actualizacién de 2014
de sus recomendaciones que tanto la RxT como la citologia de esputo no
habfan demostrado una sensibilidad y especificidad adecuadas como prue-
bas de cribado (37). La apariciéon de la tomografia computarizada de baja
dosis (TCBD) y su mayor sensibilidad a la hora de detectar estadios mas
tempranos de cidncer de pulmén renovo el interés por su cribado (32, 38).
En 1992 se inicié en Estados Unidos un proyecto longitudinal sin grupo
control (Early Lung Cancer Action Project-ELCAP), sobre la utilidad de la
TCBD anual en el cribado de cancer de pulmon (39). El estudio se extendié
a varios paises, llegando a acumular més de 52 000 personas cribadas en
2010 (40, 41). En Espaiia, participaron 2 989 personas que fueron cribadas y
sometidas a un seguimiento de 14 afios, publicindose los resultados en 2015
(42). Paralelamente se han venido realizando varios ECAs tanto en EEUU
como en Europa, en los que el cribado de TCBD ha sido comparado con la
RxT o con el no cribado (cuidados habituales, entrevista clinica, entrevistas
de calidad de vida o de hébito tabaquico).
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2 Objetivos

e Conocer la eficacia del cribado del cancer de pulmoén mediante
tomografia computarizada de dosis baja de radiacién a la hora de
reducir la mortalidad por cédncer de pulmoén en pacientes fumadores
o ex-fumadores.

e Conocer los efectos adversos derivados del cribado y de las pruebas
diagndsticas necesarias tras un resultado falso positivo.

e Estimar la validez de la prueba de cribado mediante la evaluacion
de la sensibilidad y especificidad asi como los valores predictivos y
proporciones de falsos positivos y negativos.
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3 Meétodos

3.1 Busqueda bibliografica

Para responder a los objetivos de esta revision sistematica se llev a cabo una
busqueda en las siguientes bases de datos:

Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y
revisiones sistematicas

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Databases (Health
Technology Assessment, HTA; Database of Abstracts of Reviews of
Effectiveness, DARE: http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm

e Cochrane Library Plus: http://www.bibliotecacochrane.com/

Bases de datos generales
e MEDLINE (PubMed): http://www.ncbi.nlm.nih.gov
e EMBASE (Ovid): http://www.elsevier.com/online-tools/embase
e ISI Web of Science: http://www.accesowok.fecyt.es/

e Scopus (SciVerse): http://www.scopus.com

Ensayos clinicos
e ICTRP OMS: http://www.who.int/ictrp/en/

e Instituto Nacional de Salud de U.S.: http://clinicatrials.gov

El limite temporal de la busqueda abarcé desde enero de 2000 hasta
junio de 2015, actualizandose periddicamente hasta noviembre de 2015.

La estrategia de busqueda incluyd, entre otros, los términos “low-dose”,
“computarized tomography” “lung cancer”, o “screening” (las estrategias de
busqueda se especifican en el Anexo II).

Se utiliz6 un gestor de referencias bibliograficas (EndNote X.4) para el
tratamiento de los resultados de las busquedas, a fin de eliminar duplicados y
facilitar la gestion documental. Dos investigadores realizaron una lectura de
los resimenes obtenidos, de forma independiente. En caso de no disponer de
resumen, se procedié a la lectura a texto completo. Para completar esta fase se
llevaron a cabo busquedas en metabuscadores, como Google académico, paginas
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web de sociedades cientificas y agencias de evaluacién nacionales e internaciona-
les, hasta octubre de 2015, para aportar toda la informacion de interés relevante.

3.2 Ciriterios de seleccion de los estudios

La seleccion de los estudios potencialmente relevantes fue realizada por
dos investigadores de manera independiente, conforme a unos criterios de
inclusion y de exclusion previamente establecidos que se recogen en la tabla
3. Los posibles desacuerdos se resolvieron por consenso. También se realizé
una busqueda manual a partir de la bibliografia citada en dichos articulos para
localizar informacién no recuperada en la bisqueda automatizada.

Tabla 3: Criterios de seleccion de estudios

Aspecto
considerado

Criterio de inclusion

Criterio de exclusion

Disefio del
estudio

Idioma

Tipo de
publicacién

Caracteristicas
de los
participantes

Intervencién

Comparacion
Tamafio de la
muestra

Variables de
resultado

Revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos
clinicos aleatorizados, estudios cuasi-
experimentales.

Espafiol, Inglés, Francés, Portugués, Italiano

Avrticulos originales de investigacion e informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias. Las
comunicaciones a congresos solo se incluyeron
si se disponfa de la metodologia empleada

(por gj.: publicacién de resultados con mayor
seguimiento de un estudio previo).

Candidatos a cribado de céancer de pulmén por
su elevado riesgo debido al habito tabaquico,
ya fuesen fumadores o exfumadores con
historia de al menos 20 paquetes ano y menos
de 10 anos de abstinencia.

Estudios que valorasen el cribado con
tomografia computarizada de baja dosis.

Con otras pruebas de cribado o con entrevistas
clinicas/no realizacién de pruebas.

Estudios de un solo caso,
revisiones narrativas, estudios

de casos y controles y series de
casos sin resultados de seguridad.

Cartas al director, editoriales y
articulos de opinion.

Ex fumadores con méas de 20
anos de abstinencia.
Otros grupos de riesgo.

Estudios que realizasen otras
pruebas adicionales de cribado o
en los que el TC forme parte de un
protocolo de pruebas de cribado.

Se incluyeron estudios con al menos 1000 pacientes.

Variables clinicas (mortalidad global,

mortalidad especifica por cancer de pulmén)

o de desempeno de la prueba de cribado
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos).
También variables de seguridad
(sobrediagndstico, mortalidad y efectos
adversos en falsos positivos, cancer de
intervalo) y de calidad de vida.

Se excluyeron estudios que soélo
valorasen parametros radiolégicos.

Fuente: elaboracion propia.
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3.3 Clasificacion de las variables de resultado y
evaluacion de la calidad de los estudios

Se siguié el sistema elaborado por el grupo de trabajo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (43).

En primer lugar, y a partir de la revision de la literatura, se seleccionaron
13 variables de resultado consideradas de interés para contestar a los objetivos
de investigacion planteados (tabla 4).

Tabla 4. Definicion de las variables de resultado

Variable resultado

Definicion

Adherencia al cribado

Tasa de deteccion

Sensibilidad

Especificidad

Proporcién de falsos
positivos

Valor predictivo
positivo

Valor predictivo
negativo

Proporcién de
estadios tempranos
de cancer de pulmén

Proporcién de
estadios avanzados
de cancer de pulmén

Numero de canceres
de intervalo*

Proporcién de participantes que son explorados con una ronda de cribado
respecto a la ronda previa y la basal (44)

Canceres confirmados a través de cribado dividido por la poblacion cribada
(* 100) (44)

Capacidad de una prueba de cribado para detectar la enfermedad
(probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga un resultado
positivo)

Férmula: Resultado Verdadero Positivo (VP)/(Resultado Verdadero Positivo
(VP)+ Resultado Falso Negativo (FN)) (5)

Capacidad de una prueba de cribado para clasificar correctamente a una
persona sana (probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un
resultado negativo)

Férmula: Resultado Verdadero Negativo (VN)/ (Resultado Verdadero Negativo
(VN)+ Resultado Falso Positivo (FP)) (5)

Porcentaje de falsos positivos sobre el total de cribados realizados (44).
Se define un falso positivo como aquella prueba con resultado positivo sin
confirmacion diagnéstica de cancer *.

Probabilidad de que un individuo con un resultado positivo en la prueba de
cribado tenga la enfermedad.
Férmula: VP/ (VP + Resultado Falso positivo (FP)) (5)

Probabilidad de que un individuo con un resultado negativo en la prueba no
tenga la enfermedad.
Férmula: Resultado VN/(VN+FN) (5)

Porcentaje de canceres en estadios tempranos (I-1l) detectados del total de
canceres, en ronda basal y rondas de incidencia.

Porcentaje de canceres en estadios avanzados (lll-IV) detectados del total de
céanceres, en ronda basal y rondas de incidencia.

Proporcién de canceres de intervalo, entendidos como aquellos
diagnosticados tras un test cribado negativo, un test indeterminado sin
seguimiento ni trabajo de evaluacion diagndstica tras un test de cribado
negativo o una evaluacion diagnéstica negativa. Con denominador total de
canceres.
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Tabla 4. Definicion de las variables de resultado (continuacién)

Variable resultado Definicion

Complicaciones del Numero/proporcién de pruebas de evaluacion diagndstica y complicaciones

cribado* debidas a la propia prueba de cribado o a las derivadas de la evaluacion
diagndstica por positividad. Incluye la mortalidad dentro de los 60 dias
posteriores al mayor procedimiento invasivo o tras diagndstico de positividad
en aquellos pacientes sin procedimiento invasivo y el sobrediagnéstico
(aquellos canceres de pulmén que no afectarian a la esperanza de vida del
paciente ain permaneciendo sin tratar).

Mortalidad especifica  Proporcién de fallecimientos que son consecuencia directa de cancer de

por cancer de pulmén (primario o secundario), sindrome paraneoplasico o intervencion

pulmén* terapéutica o diagndstica, incluyendo eutanasia y sedacion paliativa, sin otra
clara causa de muerte entre los participantes del cribado (45).

Mortalidad global* Proporcién de fallecimientos por cualquier causa, incluida la mortalidad
especifica por cancer de pulmén, entre los participantes del cribado.

Fuente: elaboracion propia.
*Definiciones recogidas de los ECAs que evaltan el desempefio del cribado de cancer de pulmén con TCBD

Posteriormente, un grupo de trabajo formado por 5 profesionales clinicos
(especialistas en Cirugia Toracica, Neumologia, Oncologia, Radiologia y Salud
Publica), clasificaron estas variables segtin su relevancia clinica, mediante el
empleo de una escala del 1-9, de acuerdo con su relevancia para la toma de
decisiones (1: menor importancia y 9: maxima importancia) (tabla 5).

Tabla 5. Jerarquia de las variables relevantes

Puntuacion . .
Importancia de las variables
otorgada
1-3 No relevantes en toma de decisiones, de menor importancia para los pacientes.
4-6 Relevantes pero no decisivas para la toma de decisiones.
7-9 Decisivas para la toma de decisiones.

Fuente: elaboracion propia.

Para el andlisis se consideraron dnicamente aquellas variables criticas e
importantes para la toma de decisiones. En las tablas de evaluacion GRADE
solo se incluyeron aquellas variables criticas.

De las variables seleccionadas, 10 fueron consideradas criticas para la
toma de decisiones (adherencia al cribado, tasa de deteccion, sensibilidad,
especificidad, proporcion de falsos positivos, valor predictivo positivo y nega-
tivo, proporcion de estadios tempranos y avanzados de cadncer y mortalidad
especifica por cancer de pulmoén) y las 3 restantes fueron clasificadas como
importantes (nimero de canceres de intervalo, complicaciones debidas a
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evaluacion diagnostica y mortalidad global). Las puntuaciones otorgadas por
los evaluadores y el nivel de relevancia alcanzado por las distintas variables
se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Puntuaciones y nivel de relevancia de las variables resultado

Rangos
Variable resultado Mediana Clasificacion
1-3 46 7-9

Adherencia al cribado 2 3 8 critica
Tasa de deteccion 1 1 3 8 critica
Sensibilidad 1 4 9 critica
Especificidad 1 4 8 critica
Proporcién de falsos positivos 1 4 7 critica
Valor predictivo positivo 1 4 8 critica
Valor predictivo negativo 1 4 8 critica
Pfoporcnon de e§tad|os tempranos de 5 8 oritica
cancer de pulmén

Pfoporcwn de e§tad|os avanzados de 5 3 7 oritica
cancer de pulmén

Numero de canceres de intervalo 3 2 6 importante
C.omp!lcgcwnes debidas a evaluacion 3 2 6 importante
diagnéstica

Morta'lldad especifica por cancer de 5 8 orftica
pulmén

Mortalidad global 3 2 6 importante

Fuente: elaboracién propia.

Elsistema GRADE clasifica la calidad de la evidencia en cuatro grados
(alta, moderada, baja o muy baja) asociada a varios factores que aumentan
o disminuyen dicho grado de calidad (46). Esta clasificacion y los factores
influyentes en la calidad se detallan en el Anexo III.

Las limitaciones de disefio de los ECAs incluidos se realizé mediante
la herramienta de valoracién de riesgo de sesgos de la Colaboracién
Cochrane (47).
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3.4 Anadlisis y presentacion de resultados

Siguiendo la metodologia propuesta por el grupo de trabajo GRADE, se
realiz6 un andlisis independiente de los datos clinicos y de desempefio de la
prueba de cribado obtenidos en los ECAs cuando fue adecuado (48). Para
obtener una medida agrupada de las variables de interés si era posible se
realiz6 un metanalisis utilizando la Odds Ratio (OR) y se combinaron los
resultados utilizando un modelo de efectos fijos o aleatorios mediante el
programa Review Manager (RevMan, version 5.2, disponible para descarga
en http://ims.cochrane.org/revman). Para cada una de las variables, la hete-
rogeneidad estadistica se evalué con la prueba Q de Cochrane (prueba de
chi®). El porcentaje de variacion total entre los estudios que se debe a la
heterogeneidad en lugar de al azar se cuantificé con la prueba 12 Para un valor
de I moderado-bajo (<50%) se empled el modelo de efectos fijos, mientras
que para un valor I? alto (=50%) se utilizé el modelo de efectos aleatorios.

Cuando la variable de resultado se analiz6 sdlo en el brazo de cribado
con TC se calcul6 una media +DE, ponderada por el tamafio de muestra,
mediante el programa estadistico SPSS versién 19. Los resultados mostrados
en los diferentes estudios, ademds del nivel de evidencia y la importancia
de cada variable fueron introducidos en tablas, empleando la herramienta
online GRADE (GRADE ProGDT en http://gdt.guidelinedevelopment.
org/central_prod/_design/client/index.html#projects/) siempre que estuviese
justificado.
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4 Resultados

4.1 Resultados de la busqueda bibliografica

Se recuperaron 1 780 articulos en la busqueda, de los que 217 estaban dupli-
cados. Se seleccionaron 111 para su lectura a texto completo, cumpliendo
finalmente los criterios de inclusién 60 articulos, correspondientes a 8 ECAs.
Asimismo, se localizaron 7 revisiones sistematicas (32,38,49-53) cuyos motivos
de exclusion se exponen en el Anexo IV.

En la figura 3 se expone el proceso de busqueda y seleccion de articulos.

Figura 3. Diagrama de seleccion de articulos

Bisqueda bibliogréfica

l --------- >‘ Eliminacién duplicados |

| 1 563 referencias |

l --------- >‘ Articulos exclusivos |

‘ 111 articulos texto completo ‘

Busqueda manual | -
28 articulos texto completo
--------- > ‘ 52 articulos excluidos
Actualizacion | -
1 articulos afadido

8 ECAS incluidos
(60 articulos)

En noviembre de 2015, se realiz6 la tiltima actualizacion de la busqueda
bibliografica, recuperandose 325 articulos tras la eliminacién de los duplicados.
Se afiadi6 1 articulo que presentaba nuevos datos de uno de los estudios.

Se excluyeron 3 ECAS (3 articulos) por falta de seguimiento o informa-
cién incompleta de resultados. Los tres presentaban datos s6lo de la ronda
basal, y uno de ellos tenia ademds un tamafio de muestra menor del fijado en
los criterios de inclusion y s6lo datos publicados en un congreso. También se
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excluyeron 2 articulos que correspondian a dos estudios con grupos de control
no aleatorizados y un informe de evaluacién de tecnologias sanitarias por no
presentar metodologia GRADE (Anexo IV).

En el Anexo V se detallan los articulos de los ECAs incluidos, tanto
los utilizados para el andlisis (60 articulos) como los excluidos (47 articulos).

Se realiz6 una lectura critica de los ensayos seleccionados, asi como la
revision manual de la bibliografia citada en los mismos, recogiendo en tablas
de evidencia los resultados més relevantes (Anexo VI). Todos los estudios
incluidos se correspondieron con ensayos clinicos aleatorios de procedencia
americana y europea.

Por tltimo, se localizaron 4 ECAs en marcha cuyas principales caracte-
risticas se describen en el Anexo IV.

4.2 Valoracién de la calidad de la evidencia y
caracteristicas de los estudios

Segtin los grados de evidencia elaborados por el grupo GRADE (43, 46) la
calidad de la evidencia fue variable, en funcion de los comparadores (TCBD
frente a RxT, TCBD frente a cuidados habituales) y en funcién de los inter-
valos de cribado (anual y no anual o bienal).

En los estudios que compararon el TCBD con la RxT se pudieron
analizar 8 variables con la metodologia GRADE, de las que, a juicio de los
expertos, 4 fueron criticas (mortalidad especifica, proporcién de estadios
tempranos y avanzados y el porcentaje de falsos positivos y 4 importantes
(mortalidad global, presencia de cancer de intervalo, nimero de pruebas
realizadas para confirmacion diagndstica y complicaciones tras procedimien-
tos diagnosticos). Las variables que presentaron una calidad alta fueron la
mortalidad especifica, la global, la proporcioén de estadios tempranos y de
estadios avanzados de cdncer detectados en segunda ronda de incidencia y el
nimero de pruebas realizadas para confirmacién diagnéstica. Con una calidad
moderada le siguieron el cancer de intervalo, los falsos positivos globales y
las complicaciones tras procedimientos diagnoésticos. Los falsos positivos en
la ronda de incidencia obtuvieron una calidad baja. Tanto la proporciéon de
estadios tempranos y avanzados de cdncer en las rondas basales y primera
ronda de incidencia, como los falsos positivos de la ronda basal y globales
presentaron una calidad muy baja.
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En los ensayos en los que el grupo control eran los cuidados habituales y
el intervalo de cribado anual, se pudo aplicar el método GRADE a 6 variables.
Tres fueron criticas (mortalidad especifica, proporcion de estadios tempranos
y avanzados de cdncer), y 3 importantes (mortalidad global, el nimero de
pruebas realizadas para confirmacién diagndstica y las complicaciones tras
procedimientos diagndsticos). Las variables que presentaron una calidad
alta fueron la proporcién de estadios tempranos y de estadios avanzados de
cancer detectados en las rondas de incidencia y la proporcion de pruebas para
confirmacion diagndstica (invasivas). Con una calidad moderada le siguieron
la mortalidad especifica y la global. Tanto la proporcién de cancer temprano
como de céncer avanzado en rondas basales presentaron una calidad baja.
No hubo variables clasificadas con calidad muy baja.

En la comparacién del cribado bienal con no realizar cribado se incluy6
un solo ECA y se analizaron mediante GRADE dos variables, la mortalidad
especifica por cancer de pulmon, de importancia critica, y la mortalidad global
evaluada como importante.

Cinco fueron las variables que se analizaron en el caso de la comparacion
entre el TCBD anual y el TCBD bienal. Mientras que las variables criticas
como la mortalidad especifica por cdncer de pulmon, la proporcion de estadios
tempranos y la proporcion de estadios avanzados de cidncer obtuvieron una
calidad moderada y bajas respectivamente, las variables de mortalidad global
y el cancer de intervalo, clasificadas como importantes, se valoraron como de
calidad baja a causa de una elevada imprecision.

No se aplicé el andlisis GRADE a las variables de adherencia al cribado
y tasa de deteccion por no existir suficientes datos de los grupos de com-
paracion. Tampoco se utilizé el GRADE de pruebas diagndsticas para las
variables de sensibilidad ni especificidad dado que el disefio de los estudios
no permitia aplicarlo.

Los sesgos de los estudios se detallan en el Anexo VII y la evaluacion
de la calidad de la evidencia para cada una de las variables puede consultarse
de manera detallada en las tablas GRADE mostradas en el apartado de
resultados.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios agrupan 90 325 pacientes, de los que 45 631 recibieron entre 1
y 4 rondas de cribado con TC de baja dosis. Los grupos controles recibieron
rondas de cribado con radiografia de térax (28 390 pacientes) (NLST, LSS) o
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no recibieron cribado alguno, salvo una entrevista clinica (16 484 pacientes)
(LUSI, DANTE, DLCST, MILD, NELSON, ITALUNG), razén por la que
los resultados se analizan y presentan por separado.

Dos estudios realizados en EE. UU. agrupan 56 772 pacientes, mayorita-
riamente entre 55y 64 afios de edad y se caracterizan por comparar el cribado
con TC frente a la Rx de térax y por presentar mayor consumo de tabaco
al afio. El resto de los estudios se realizaron en Europa, incluyeron menor
ntimero de pacientes (33 553) y presentaron una media de edad y un consumo
de tabaco al afio ligeramente menor. En ellos se compar6 el cribado con TC
frente a los cuidados habituales e incluyeron mayor proporcién de hombres,
destacando el ensayo DANTE en el que se excluyé a las mujeres. También
se observaron ciertas diferencias en cuanto a la adquisicion y realizacién de
la técnica (grosor de colimacién, uso de software volumétrico, diagndstico
asistido por ordenador o el nimero de canales, entre otros) o los criterios de
positividad de los nddulos sospechosos detectados en el cribado. Tanto en
los estudios americanos como en los europeos los grupos de intervencion y
control fueron comparables al inicio.

En las tablas 7 y 8 se resumen las principales caracteristicas de los
estudios incluidos asi como los protocolos radiolégicos y la definicién de
positividad de las lesiones.
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4.3 Eficaciay efectividad del cribado de cancer
de pulmén con TC de baja dosis

Cribado anual con TCBD frente a cribado con radiografia de torax

Dos estudios (NLST, LSS) compararon 28 382 pacientes a los que se les realiz6
un cribado con TC de baja dosis con 28 390 pacientes cribados mediante
radiografia de térax. El periodo intercribado en los dos ensayos fue anual
(ronda basal y anuales).

Adherencia a la prueba de cribado

La adherencia global media en el grupo de intervencién (participantes que
contindan en el programa de cribado respecto a rondas anteriores) ponderada
por tamafio muestral fue del 94,76% +0,96. En el brazo control (RxT) esta
adherencia fue del 94,69 +3,68. En la tabla 9 se detalla la adherencia por
rondas (proporcidn respecto a ronda previa), por ECAs y agrupada.

Tabla 9. Tasas de adherencia por rondas. NLST y LSS

Ronda basal Rondas incidencia

Rondas

ronda TO* ronda T1 ronda T2**
Adherencia brazos TCBD RxT TCBD RxT TCBD RxT

97,5% 96,91%
:lel;s-le:cto ronda basal e Ak . 29t
p 91,6%  89,7%

LSS 96,0% 93,0% 85,8% 79,9% - --
Agrupada 98,3+0,6 93,4+1,9 97,1£1,0 91,7+£2,9 - --

Fuente: elaboracion propia; * Participacion basal, ronda de prevalencia TO; ** Sélo datos NLST

Estadios de cancer

En el analisis de la proporcion de cancer tanto en estadio temprano (resecable)
como en estadio avanzado (no resecable) se ha utilizado como denominador
el ndmero total de canceres detectados (global o por ronda de cribado en
su caso).

En la tabla 10 se detallan los canceres detectados en los estudios de
forma global, por estadio, y por ronda de cribado.
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Proporcion de estadios tempranos detectados

n.° de canceres de estadios | y Il resecables
n.° total de canceres detectados

Foérmula:

En la ronda basal (de prevalencia), un 63% de los canceres detectados
por el TCBD fueron tempranos, mientras que en el grupo control lo fueron
un 47% (p =0,92).

En el caso de la primera ronda de incidencia, al afio de la ronda basal,
la deteccidon de canceres disminuy6, manteniendo el TCBD una mayor pro-
porcion de cénceres tempranos detectados frente al grupo RxT (67% vs
41%, p = 0,45). La segunda ronda de incidencia (tinicamente con datos del
NLST) mantuvo la misma tendencia (69,5% grupo TCBD vs 42% grupo
RxT, p <0,00001).

En el NLST no existieron diferencias significativas en la proporciéon
de cancer temprano detectado por el TCBD entre las diferentes rondas de
cribado. En cambio en el LSS se detectaron mds canceres tempranos en la
ronda basal que la de incidencia (p = 0,04).

Proporcion de estadios avanzados detectados

n.° de canceres de estadios >Il (mayoria no resecables)
n.° total de canceres detectados

Formula:

En la ronda de prevalencia (basal), los datos agrupados de los ECAs
NLST y LSS muestran que el TC de baja dosis detecta menos cdnceres de
estadio avanzado que la radiografia de térax (37% vs 53%, p = 0,92).

En la primera ronda de incidencia, las proporciones fueron similares,
representando los cdnceres avanzados un 33% en el grupo TCBD frente al
59% en el brazo de cribado con radiografia de térax (p <0,00001).

En el NLST no existieron diferencias significativas en la proporcion
de cancer avanzado detectado por el TCBD entre las diferentes rondas de
cribado. En cambio en el LSS se detectaron menos canceres avanzados en la
ronda de incidencia que en la basal (p = 0,01).
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Tabla 10. Proporcion de cancer. Totales, tempranos y avanzados. NLST y LSS
(rondas TO y T1); Ronda T2: NLST

% de canceres por ronda

X Ronda basal Rondas de incidencia
Deteccion
TO* T1 *k T2*~k*
TC 316 TC 191 TC 230
Total de canceres
Rx 191 Rx 140 Rx 143
TC 199 (63%) TC 128 (67 %) TC 160 (69,57 %)
Canceres
tempranos Rx 89 (46%) Rx 57 (41%) Rx 60 (41,96%)
p =092 o = 0,45 p <0,00001
TC 117 (37%) TC 63 (33%) TC 70 (30,43%)
(AT Rx 102 (53%) Rx 83 (59%) Rx  83(58,04%)
avanzados
p =092 o <0,00001 p <0,00001

Fuente: elaboracion propia; * ronda basal o de prevalencia; ** primera ronda de incidencia; *** segunda ronda de
incidencia, so6lo datos NLST; @ en andlisis de sensibilidad, eliminando datos del LSS, las diferencias son significativas
(o <0,00007).

Validez
Tasa de deteccion (global, ronda de prevalencia, rondas de incidencia)

Calculada segtin la férmula: (cdnceres confirmados a través de cribado/
poblacion cribada)*100.

La tasa de deteccion global agrupada del cribado con TCBD, ponderada
por tamafo muestral, fue del 2,30% +0,45 (28 382 pacientes). En el caso del
grupo control (RxT) ésta fue del 1,03% +0,02 (28 390 pacientes). En la ronda
de prevalencia la tasa global de deteccion en el grupo de intervencion fue
del 1,07% +0,20 y en el caso del brazo control de los estudios (RxT), la tasa
de deteccién fue del 0,51 % +0,02. La tasa agrupada de deteccion disminuye
en ambos grupos en la siguiente ronda (primera ronda de incidencia) (0,66
+0,02 brazo TCBD y 0,29 +0,09 brazo RxT). Las tasas por estudios se detallan
en la tabla 10.

Sensibilidad

Resultado Verdadero Positivo (VP)
Resultado Verdadero Positivo (VP) + Resultado Falso Negativo (FN)

Formula:
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Sensibilidad agrupada global

La sensibilidad agrupada del cribado con TCBD fue del 94% (IC95%
[92%-95%]). En el brazo control (cribado con RxT) la sensibilidad agrupada
fue menor que en el brazo de intervencién (66,14% (1C95% [61,74-70,53])).

Sensibilidad por rondas de cribado

Unicamente existen datos para su calculo en el estudio NLST, en el que
la sensibilidad en la ronda basal fue del 93,75%,en laronda 1 fue del 94,4% y
en laronda 2 fue del 92,95%. En el caso del brazo control (cribado con RxT),
la sensibilidad por rondas fue menor (73,5% en la ronda basal, del 59,6% en
la ronda 1y del 63,9% en la ronda 2)(55, 56).

Especificidad

Resultado Verdadero Negativo (VN)
Resultado Verdadero Negativo (VN) + Resultado Falso Positivo (FP)

Formula:

Especificidad agrupada global

La especificidad agrupada del TCBD fue del 76,74% (1C95% [76,44%-
7704%]). En el brazo control (cribado con RxT) la especificidad agrupada fue
mayor que en el brazo de intervencion (93,43% (IC95% [93,25%-93,60%])).

Especificidad por rondas de cribado

Unicamente hay datos para su cilculo en el estudio NLST, en el que la
especificidad en la ronda de prevalencia (T0) fue del 73,34%, en la primera
ronda de incidencia (T1) fue del 72,55% y en la segunda ronda de incidencia
(T2) fue del 83,87%. En el brazo de cribado con RxT estas cifras fueron mayo-
res, (91,3% en ronda basal, 94,1% en ronda 1y 95,3% en ronda 2) (51, 52).

Proporcion de falsos positivos (falsos positivos/cribados realizados)

Cuando se analiza la proporcién global (ronda basal y siguientes) agrupada
de falsos positivos. E1 TCBD presenta tres veces mas falsos positivos que la
RxT (OR:3,33,1C95% [1,93-5,76])(figura 4).
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Figura 4: Diagrama forest plot: proporcion de falsos positivos (global). TCBD
anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RXT 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total _Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
LSS2004 506 2084 216 2867 48.9% 251(212,2.97] -
NLST2011 17497 75126 4764 73470 51.1% 4.38(4.23,4.53] n
Total (95% Cl) 78110 76337 100.0% 3.33[1.93, 5.76] i
Total events 18003 4980
Heterogeneity: Tau?= 0.15; Chi*= 40.52, df=1 (P < 0.00001); F= 98% ) o ) 5
Test for overall effect: Z= 4.32 (P < 0.0001) - Favorecé TCBD Favorece RXT

Aunque las definiciones de falsos positivos son las mismas en los dos
estudios, ya que el NLST se basa en el protocolo del LSS, existe una hete-
rogeneidad muy elevada (p <0,00001 I> = 98%), probablemente debido a
diferencias en el seguimiento (dos rondas de incidencia en el NLST frente a
una en el LSS) y a que en la ronda de prevalencia del LSS se dieron més falsos
positivos en el grupo RxT que en el TCBD, a diferencia del NLST.

En el andlisis agrupado por rondas esta diferencia estadistica entre el
TCBD y el RxT desaparece en la ronda basal (OR: 1,34 IC95% [0,17-10,19]) (p
=0,78),aunque con una heterogeneidad del 100% ya que en el LSS se dieron
maés falsos positivos en el grupo RxT que en el TCBD, a diferencia del NLST.
En la primera ronda de incidencia vuelve a ser el cribado con TCBD el que
presenta mas falsos positivos frente al RxT (OR: 5,03 [3,34-755] p <0,00001).

La proporcién de falsos positivos del TCBD sélo descendié de forma
significativa en la tltima ronda de incidencia del NLST (15,94%, p <0,00001)
respecto a las rondas previas (TO y T1).

Los datos individuales de los estudios se detallan en la tabla 11.

Valor predictivo POSITIVO (VPP)

Verdaderos positivos (VP)
VP + falsos positivos

Formula:

VPP agrupado

El valor predictivo positivo agrupado fue del 3,7% (1C95% [3,4%-
3,9%]). En el brazo de cribado con RxT (control) fue del 5,59% (1C95%
[54,56%-5723%]) (p =0,14).

En la ronda basal del NLST el VPP en el brazo cribado con TCBD fue
del 3,75%, que disminuy6 en la segunda ronda al 2,43%, incrementandose
hasta el 5,20% en la dltima ronda, mientras que en el brazo cribado con RxT
la tendencia fue diferente, aumentando en la ronda T1 (del 4,4% basal a un
6,7% ) para disminuir al 5,7% en la dltima ronda (T2) (51,52). En el LSS el
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VPP de la ronda basal fue mayor que en la ronda de incidencia (9,2% en
ronda basal vs 2,22 en siguiente ronda)(53, 54).

Valor predictivo NEGATIVO (VPN)

Verdaderos negativos (VN)
VN + falsos negativos

Formula:

VPN agrupado

El valor predictivo negativo agrupado fue del 99,92% (1C95% [99,89%-
99,94%]). En el brazo control este valor-agrupado- fue similar (99,80%
(IC95% [99,76%-99,83])).

En el NLST, el VPN del TCBD en la ronda basal fue del 99,60% y del
99,85% y 99,60% en las rondas 1 y 2 respectivamente, cifras similares se
obtuvieron en el brazo control con RxT (99,79% en ronda basal, y 99,80%
en rondas T1 y T2).

Cancer de intervalo

En el grupo de TCBD del estudio NLST se diagnosticaron en total 44 canceres
de intervalo (6,35% del total de canceres cribados) en pacientes con prueba
de cribado negativa, mientras que en el grupo control (cribado con RxT)
los canceres de intervalo fueron 137 (14,55%). En el LSS se diagnosticaron
2 canceres de intervalo en el grupo TC (5% de los canceres detectados) y 4
canceres de intervalo en el grupo RX (20%). El estimador relativo para los dos
estudios muestra que el nimero de cdnceres de intervalo es significativamente
menor en el grupo cribado con TCBD que en el cribado con RxT (OR: 0,39
IC95%[0,27-0,55] p <0,00001) (figura 5).

Figura 5. Diagrama forest plot: Canceres de intervalo (de canceres
detectados). TCBD anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RXT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total _Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
LSS52004 2 40 4 20 4.4% 0.21[0.03,1.27] I —
NLST2011 44 693 137 941 956%  0.40(0.28,0.57] .
Total (95% CI) 733 961 100.0%  0.39[0.27, 0.55] L 2
Total events 46 141
Heterogeneity: Chi*= 0.47, df=1 (P = 0.50); F= 0% =|J.|J1 051 130 1005

Test for overall effect: Z= 5.30 (P < 0.00001) Favdrece TCBD Favorece RxT
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Mortalidad

Solo en el NLST se presentan datos de mortalidad global y especifica por
cancer de pulmon, ya que el LSS tenia como objetivo la viabilidad de un
ECA para evaluar un programa de cribado con TCBD, por lo que no se
analizan datos de mortalidad ni supervivencia, sélo aquellos relacionados
con la fiabilidad de la prueba.

Mortalidad especifica por ciancer de pulmon

En el estudio NLST, al comparar el cribado con TC con el cribado con radio-
grafia de térax, se observa una reduccion del riesgo de mortalidad por cancer
de pulmén del 20% en aquellos pacientes sometidos a TCBD (OR: 0,80
1C95%[0,70-0,92]) (figura 6).

Figura 6. Diagrama forest plot: Mortalidad especifica por cancer de pulmén.
TCBD anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RxT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
NLST2011 356 26722 443 26732 100.0% 0.80[0.70,0.92)
Total (95% ClI) 26722 26732 100.0%  0.80 [0.70, 0.92] -=um———
Total events 356 443
Heterogeneity: Not applicable +—+ t t
Test for overall effect: Z= 3.09 (P = 0.002) Faefrgcoe'g‘l’CBD Favo:é1ce R1xT2
Mortalidad global

En el estudio NLST, al comparar el cribado con TC con el cribado con radio-
grafia de torax, se observa una reduccion del riesgo de mortalidad global del
6% en aquellos pacientes con la intervencion (OR: 0,94 1C95% [0,88-1,00])
(figura 7).

Figura 7. Diagrama forest plot: Mortalidad global. TCBD anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RxT 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total _Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
NLST2011 1877 26722 1998 26732 100.0%  0.94[0.88,1.00]
Total (95% Cl) 26722 26732 100.0%  0.94[0.88,1.00] —e——
Total events 1877 1998
Heterogeneity: Not applicable + + + J
Test for overall effect: Z= 2.01 (P = 0.04) 085 Fg'v%rece TCBD Favorece i;x]r 1.2

En la tabla 11 se resumen los principales resultados de los estudios que
comparan la TCBD con la radiografia de térax.
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Cribado con TC frente a no cribado/cuidados habituales entrevista clinica)

CRIBADO ANUAL (RONDA BASAL Y ANUALES)

Se incluyeron en el analisis 5 estudios (DANTE, DLCST, ITALUNG, LUSI,
y MILD), cuyo comparador son los cuidados habituales. Se especifica en
cada variable si existen datos del grupo control o por el contrario el andlisis
se realiza sélo sobre el grupo de intervencién.

Adherencia a la prueba de cribado (brazo de intervencion-TC)

El nimero de rondas de cribado en los estudios fue de 5 (1 basal y 4 anuales)
excepto en el ITALUNG (4 rondas, 1 basal y 3 anuales).

La adherencia global media al programa, ponderada por tamafio mues-
tral (5 estudios, 8 148 pacientes) en los ensayos que comparaban el cribado TC
frente a cuidados habituales (DLCST, DANTE, ITALUNG, LUSI y MILD
- brazo TC anual) fue del 92,71 % +2,53. En la tabla 12 se detalla la adherencia
por rondas (proporcion respecto a ronda previa), por ECAs y agrupada.

Tabla 12. Tasas de adherencia por rondas. DLCST, DANTE, ITALUNG, LUSI,
brazo anual MILD

Rondas Ronda basal* Rondas de incidencia**

: TCBD Control

:dhere""'a TCBD  Control

Fazos T T2 T3 T4 T T2 T3 T4
DLCST 93,39% 99,02%
respecto 99,75% 100%  96,53% 98,38% 100% 9517% 96,10% 97,92%
ronda basal 90,43% 88,69%
DANTE 97,23% 96,26% -- -- -- - -
ITALUNG 96,55%
respecto 87,16% -- 96,44% 96,45% - --
ronda basal 89,82%
LUSI 98,75% 100%
respecto 99,5% 99,5% 93,29% 97,72% o 91,34% 100% e
ronda basal 90,03% 93,86%
MILD 1152 participantes realizaron al menos un cribado, siendo 5 la mediana de TCs (TCBD)
Agrupada 96,3 98,9 95,3 97,6 98,6 NA 93,3 98,1 98,9 NA
media :DE 5,1 1149 £1,5 £0,7 1,4 +1,9 +1,9 +1,1

Fuente: elaboracion propia; * Participacion basal, ronda de prevalencia T0; ** Datos respecto a ronda previa, salvo nimero en cursiva y negrita
(respecto a ronda basal); *** En marcha; — sin datos presentados; NA: no aplica
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Estadios de cancer

En el analisis de la proporcion de cancer tanto en estadio temprano (resecable)
como en estadio avanzado (no resecable) se ha utilizado como denominador
el ndmero total de canceres detectados (global o por ronda de cribado en
su caso).

En la tabla 13 se detallan los cédnceres detectados en los estudios de
forma global, por estadio, y por ronda de cribado.
Proporcion de estadios tempranos detectados

n.° de canceres de estadios | y Il (resecables)
n.° total de canceres detectados

Formula:

En la ronda basal (de prevalencia) el TCBD detecta la misma proporcion
de cénceres en estadio temprano que en el grupo donde no se ha realizado
cribado (28/45[62%] vs 6/9[67%] p =0,96), aunque con un nimero mucho
mayor de cdnceres detectados. En las rondas de incidencia, la deteccion de
canceres en estadio temprano en el cribado con TCBD representa el 61%
del total de canceres detectados en dichas rondas, frente al 28% en el brazo
sin cribado (p =0,0001).

Si se desglosan los datos, 4 estudios (DANTE, DLCST, ITALUNG vy
LUSI) recogen datos diferenciados segin la ronda de cribado, basal o de
incidencia subsiguientes (tabla 14). Analizando los datos agrupados del
brazo TCBD de 4 estudios (DANTE, DLCST, LUSI e ITALUNG), aunque
se detectan mas estadios tempranos en las rondas de incidencia que en las
rondas basales, no existe una diferencia estadisticamente significativa (OR:
0,93 IC95% [0,53-1,65]). La heterogeneidad entre los estudios es leve (12 =
48%,p =0,12) (figura 8).

Figura 8: Diagrama forest plot: Estadios tempranos de cancer segin ronda de
cribado (ronda de prevalencia —basal— frente a rondas de incidencia)

Rondabasal  Rondas Incidencia Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DANTE2015 19 28 36 70 27.0% 1.89[0.79,5.01] T
DLCST2012 9 17 39 52 37.0% 0.38(0.12,1.17] —
ITALUNG2013 15 21 16 19 19.6% 0.47[0.10,2.22) e
LUSI2015 19 23 29 35 16.4% 0.98 [0.24, 3.95] —_—
Total (95% ClI) 89 176 100.0%  0.93[0.53, 1.65]
Total events 62 120
Heterogeneity: Chi*= 5.82, df=3 (P = 0.12); F= 48% 0405 0:2 7 é 2:0
Test for overall effect: Z= 0.25 (P = 0.80) . Rbnda basal Rondas incidencia
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Proporcion de estadios avanzados detectados

Foérmula:

n.° de canceres de estadios >Il (mayoria no resecables)

En la ronda basal se detecta una proporcion similar de canceres en estadio
avanzado en el grupo TCBD que en el grupo donde no se ha realizado cribado
(17/45 [38%] vs 3/9 [33%] p =0,96), aunque con un nimero mayor de canceres
detectados. En las rondas de incidencia, la deteccién de canceres en estadio
avanzado en el cribado con TCBD representa el 39% del total de canceres
detectados en dichas rondas, frente al 72% en el brazo sin cribado (p =0,0001).

No existen diferencias significativas entre la deteccion de cancer en estadio
avanzado entre la ronda basal y las rondas de incidencia (OR: 1,07 IC95%]0,61-
1,90]; p =0,80). Tampoco existe heterogeneidad entre los estudios (figura 9).

n.° total de canceres detectados

Figura 9: Diagrama forest plot: Estadios avanzados de cancer segin ronda de
cribado (ronda de prevalencia —basal— frente a rondas de incidencia)

Ronda basal  Rondas Incidencia Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DANTE2015 9 28 34 70 57.9% 0.50(0.20, 1.26] —a—
DLCST2012 8 17 13 52 14.9% 2.67[0.85,8.34) I e —
ITALUNG2013 6 21 3 19 9.9% 2.13(0.45,10.10] T
LUSI2015 4 23 6 35 17.3% 1.02[0.25, 4.09] I E—
Total (95% Cl) 89 176 100.0%  1.07 [0.61,1.90]
Total events 27 56

it ChiT= - - E= + + T + +
Heterogeneity: Chi*= 5.82, df=3 (P=0.12); F= 48% o'os ) 1 : 0

Testfor overall effect: Z= 0.25 (P = 0.80)

Ronda basal Rondas incidencia

Tabla 13. Proporciéon de cancer cribado TCBD frente a no cribado. Canceres
totales, tempranos y avanzados. DLCST y DANTE (rondas TO y rondas de

incidencia agrupadas)

% de canceres por ronda

Deteccion TO* T1-T4*
Total de TC 45 TC 122
canceres No cribado 9 No cribado 81
TC 28 (62%) TC 75 (61%)
(CITEEIES No cribado 6 (67%) No cribado 23 (28%)
tempranos
p =096 p = 0,0001
TC 17 (38%) TC 47(39%)
G No cribado 3 (33%) No cribado 58 (72%)
avanzados
p=0,96 p = 0,0007

Fuente: elaboracioén propia; * ronda basal o de prevalencia; ** agrupacion de rondas de incidencia
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Validez
Tasa de Deteccion (global, ronda de prevalencia, rondas de incidencia)

Calculada segtn la férmula: (canceres confirmados a través de cribado/
poblacion cribada)*100.

La tasa global de deteccién del cribado anual con TC de baja dosis en
5 estudios (DLCST, DANTE, LUSI, ITALUNG y brazo anual del MILD)
fue del 3,53% 1,25 (8 148 pacientes). En el grupo control (no cribado, dos
estudios - DANTE, DLCST - n =3316) la tasa de deteccién fue del 0,54 +0,38.

En la ronda de prevalencia la tasa de deteccion, ponderada por tamafo
muestral en los 5 estudios fue del 0,92% +0,37 y en el grupo control (2 estu-
dios) fue del 0,26 +0,28. Esta tasa de deteccién disminuyd en las rondas de
incidencia del grupo cribado, siendo del 0,85 +0,68, mientras que en el grupo
control aumenté al 0,62 +0,41. Las tasas por estudios se detallan en la tabla 14.

Sensibilidad

Resultado Verdadero Positivo (VP)
Resultado Verdadero Positivo (VP) + Resultado Falso Negativo (FN)

Formula:

La sensibilidad agrupada global, en el brazo de cribado con TCBD (2
estudios, n = 3316) fue del 65,89% (IC95% [58,82%-72,95%]). No existen
datos por ronda de cribado.

Especificidad

Resultado Verdadero Negativo (VN)
Resultado Verdadero Negativo (VN) + Resultado Falso Positivo (FP)

Formula:

La especificidad agrupada global, en el brazo de cribado con TCBD (2
estudios, n = 3 316) fue del 96,12% (1C95% [95,81%-96,42%]). No existen
datos por ronda de cribado.

Proporcion de falsos positivos (falsos positivos/cribados realizados)

La proporcion de falsos positivos en la ronda basal de 4 estudios (6 958
pacientes) (DLSCST, DANTE, LUSI, ITALUNG) fue del 16,77% =+6,90
(mediana 21,10 (1740)). Esta proporcién bajé en la mayoria de los estudios
en las siguientes rondas de cribado, situdndose de manera global en las rondas
de incidencia en un 5,46% +4,35 (3 estudios, 5 345 pacientes).
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Valor predictivo POSITIVO (VPP)

Verdaderos positivos (VP)
VP + falsos positivos

Foérmula:

VPP agrupado (solo brazo intervencion, cribado con TC de baja dosis)

El valor predictivo positivo agrupado global fue del 15,83% (1C95%
[13,16%-18,49%]).

Por rondas, el VPP en la ronda basal para el TC anual (4 estudios, 6 958
pacientes, DANTE, LUSI, DLCST, ITALUNG), ponderado por tamano
muestral, fue del 7,79 % +3,60 (mediana 4,87(9,80)). EI VPP en las rondas de
incidencia aumento de forma general en los estudios, siendo el valor agrupado
del 20,46% +8,13 (mediana 26,5 (16,96); 3 estudios, 5 345 pacientes).

Valor predictivo NEGATIVO (VPN)

Verdaderos negativos (VN)
VN + falsos negativos

Férmula:

VPN agrupado (solo brazo intervencion, cribado con TC de baja dosis)

El valor predictivo negativo agrupado global fue del 99,74 % (IC95% [99,65%-
99,82%]).

Enla tabla 14 se resumen los pardmetros de validez del cribado de TCBD
de los estudios que aportan datos.

Cancer de intervalo

La media ponderada por tamafio de muestra, de cdnceres de intervalo detec-
tados en las rondas de cribado anual con TCBD (brazo de intervencién) de 5
estudios (n =7 953 pacientes) (DLCST, DANTE, ITALUNG, LUSI y MILD
- brazo TC anual) fue de 8,48 £12,98 canceres de intervalo. Esto representa
un 10,97% +11,90 del total de los canceres detectados.

Mortalidad

Sélo 3 estudios presentan datos de mortalidad global y especifica por cancer
de pulmoén en ambos grupos del ensayo (DANTE, DLCST, MILD).
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Mortalidad especifica por cancer de pulmén

Como se muestra en la figura 10, los tnicos estudios con datos sobre morta-
lidad especifica, que comparen el cribado con TC con cuidados habituales
son el DANTE, el DLCST y el brazo anual del MILD, no observandose dife-
rencias significativas entre cribar y no cribar (OR: 1,10 1C95%[0,84 -1,45]).

Figura 10: Diagrama forest plot: Mortalidad especifica por cancer de pulmén.
TCBD anual frente a no cribado

Cribado con TCBD No Cribado Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
DANTE2015 59 1264 55 1186 55.8% 1.01[0.69, 1.47] ——
DLCST2015 39 2052 38 2052 38.4% 1.03[0.65,1.61] —
MILD2012 12 1190 7 1723 58% 2.50[0.98, 6.36] —
Total (95% ClI) 4506 4961 100.0%  1.10[0.84, 1.45] r
Total events 110 100

Heterogeneity: Chi®= 3.26, df= 2 (P = 0.20); = 39% +

02 0.5 1
Testfor overall effect Z= 0.69 (P = 0.49) Favorece TCBD Favorece No cribado

Mortalidad global

Cuatro estudios publican resultados sobre la mortalidad global (DANTE,
DLCST, LUSI, MILD), que es similar entre los grupos de intervencién y
control (OR: 1,07 IC95% [0,8-1,42]). En la figura 11 se presenta el diagrama
forest plot sobre mortalidad global en los estudios que comparan el cribado
con TC anual frente a los cuidados habituales.

Figura 11: Diagrama forest plot: Mortalidad global. TCBD anual frente a no
cribado

Cribado con TCBD No cribado 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
DANTE2015 180 1264 176 1186 31.4% 0.95(0.76,1.19) —
DLCST2015 165 2052 163 2052 31.4% 1.01[0.81,1.27) —
LUSI2015 43 2029 54 2023 21.8% 0.79(0.53,1.18) —_— 1
MILD2012 31 1190 20 1723 153% 2.28[1.29,4.02) —_—

Total (95% CI) 6535 6984 100.0% 1.07 [0.80, 1.42]
Total events 419 4
4

13
Heterogeneity: Tau*= 0.05; Chi*= 9.58, df= 3 (P = 0.02); = 69% 055 0#7 i 155 3
Testfor overall effect. Z=0.44 (P = 0.65) Favorece Cribado TCBD Favorece No cribado
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CRIBADO NO ANUAL (RONDA BASAL Y BIENALES O CON INCREMENTO DE TIEMPO ENTRE
CRIBADOS)

Dos estudios tienen al menos un brazo de intervencion en el que la realiza-
cioén del cribado no fue anual, sino bienal, como el MILD, o con posterior
incremento del periodo entre cribados, como el NELSON. El comparador
fue no realizar cribado. Se especifica en cada variable si existen datos del
grupo control o por el contrario el andlisis se realiza sélo sobre el grupo de
intervencion. El nimero de rondas de cribado en los estudios fue de 3 en el
brazo bienal del MILD (1 basal y 1 cada dos afios) y de 4 en el NELSON (1
basal, 1 al aflo, otra a los a los 3 afios y la dltima a los 5 afios y medio de la
basal).

Adherencia a la prueba de cribado (brazo de intervencion-TC)

La adherencia global media ponderada por tamafio muestral en 2 estudios (n =
9101 pacientes) (NELSON y MILD - brazo TC bienal) fue del 88,92% +2,39.

La siguiente tabla detalla los datos de participacion y adherencia de los
estudios (tabla 15) respecto a rondas previas y basal.

Tabla 15. Tasas de adherenciaa por rondas. NELSON y MILD

Rondas Ronda basal* Rondas de incidencia**
TCBD

Adherencia brazos TCBD

T1 T2
NELSON*** 94,89%
respecto ronda 95,92% 96,56%
basal 87,89%
MILD 1149 participantes recibieron al menos un TC, siendo 3 TCs la mediana.

Fuente: elaboracion propia; @ Sin datos de grupo control; * Participacion basal, ronda de prevalencia TO; ** Datos res-
pecto a ronda previa, salvo nimero en cursiva y negrita (respecto a ronda basal); *** excluidos pacientes de Bélgica.

Estadios de cancer

En el analisis de la proporcion de cancer tanto en estadio temprano (resecable)
como en estadio avanzado (no resecable) se ha utilizado como denominador
el ndmero total de canceres detectados (global o por ronda de cribado en
su caso).
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En la tabla 16 se detalla la comparacién entre el TCBD anual y el TCBD
bienal (MILD).
Proporcion de estadios tempranos detectados

n.° de canceres de estadios | y Il (resecables)
n.° total de canceres detectados

Formula:

Se presentan por separado los datos del estudio NELSON vy los del
MILD, ya que en este ensayo los datos son globales. En la ronda basal, un
74,24% de los canceres detectados por el TCBD en el NELSON estaban en
estadio temprano. En la primera ronda de incidencia fueron el 82,14% y en
la tercera ronda fueron el 7703% (p =0,43). No existen datos para el grupo
control.

En el caso del MILD, el TC anual y el TC bienal detectarian un ntimero
similar de cdnceres tempranos (69% vs 75% respectivamente, p = 0,65).
Proporcion de estadios avanzados detectados

n.° de canceres de estadios >Il (mayoria no resecables)
n.° total de canceres detectados

Formula:

Foérmula: En el estudio NELSON, en la ronda basal un 25,76% de los
canceres detectados por el TCBD fueron avanzados. En la primera ronda
de incidencia fueron el 1786% y en la tercera ronda fueron el 22,97 %, sin
diferencias estadisticamente significativas entre rondas (p =0,43). No existen
datos para el grupo control.

En el caso del MILD, el TC anual y el TC bienal detectarian un niimero
similar de cdnceres avanzados (31% vs 25% respectivamente, p =0,65).

Tabla 16. Proporcion global de cancer cribado TCBD. Canceres totales,
tempranos y avanzados. TCBD bienal frente a anual (MILD)

% de canceres (datos de todas las rondas)

Total de canceres Canceres tempranos Canceres avanzados

TC anual 29 TC anual 20 (69%) TC anual 9 (831%)

TC bienal 20 TC bienal 15 (75%) TC bienal 5 (25%)
p=0,65 p =065

Fuente: elaboracion propia
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Validez
Tasa de Deteccion (global, ronda de prevalencia, rondas de incidencia )

Calculada segtn la férmula: (canceres confirmados a través de cribado/
poblacion cribada)*100.

La tasa de deteccion global agrupada del cribado con TCBD, ponderada
por tamafio muestral, fue del 2,59 +0,36 (8743 pacientes). En la ronda basal la
tasa de deteccion media ponderada por tamafio muestral fue del 0,86 +0,14.
Las tasas por estudios se detallan en la tabla 17

Sensibilidad

Resultado Verdadero Positivo (VP)
Resultado Verdadero Positivo (VP) + Resultado Falso Negativo (FN)

En el NELSON la sensibilidad global fue del 84,6% (1C95% [79,6%-
89,2%]). Los datos sobre sensibilidad en el brazo bienal del estudio MILD
son incompletos por lo que no se ha podido realizar la sensibilidad agrupada,
esto ocurre con el resto de parametros de validez.

Formula:

Especificidad

Resultado Verdadero Negativo (VN)
Resultado Verdadero Negativo (VN) + Resultado Falso Positivo (FP)

Formula:

En el NELSON la especificidad agrupada fue del 98,6% (1C95%
[98,5-98,8]).

Proporcion de falsos positivos (falsos positivos/cribados realizados)

En el estudio NELSON, y teniendo en cuenta todos aquellos resultados que
precisaron al menos otra prueba para confirmar negatividad - incluyendo por
tanto resultados indeterminados -, la proporcién de falsos positivos global fue
del 11,48% (19,8% en la ronda basal,71% y 7% en las rondas de incidencia).

Valor predictivo POSITIVO (VPP)

Verdaderos positivos (VP)
VP + falsos positivos

Formula:

VPP agrupado (sélo brazo intervencion)

En el NELSON los autores presentan un VPP del 40,4% (1C95% [35,9-44,7])
al no tener en cuenta los resultados indeterminados como falsos positivos. Si
se afiaden estos resultados el VPP es de 740%. Por rondas y con datos sobre
pruebas indeterminadas, el VPP en la ronda basal seria del 4,45% mientras
que en las rondas de incidencia el VPP subiria al 9,64% y 13,39%.

64 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Valor predictivo NEGATIVO (VPN)

Verdaderos negativos (VN)
VN + falsos negativos

Formula:

VPN agrupado (sélo brazo intervencion)

En el NELSON, el VPN global fue del 99,8% (IC95% [99,8-99,9]).

Céancer de intervalo

La media ponderada por tamafio de muestra, de canceres de intervalo detec-
tados en las rondas de cribado bienales de 2 estudios (n = 9 101 pacientes)
(MILD - brazo TC bienal y NELSON) fue de 30,73 +10,47 canceres de inter-
valo, que representa un 15,83% =+1,69 de los canceres del grupo cribado con
TCBD. Este nimero es significativamente mayor que en los estudios con
cribado anual, con un elevado peso del estudio NELSON (Diferencia de
medias (DM:22,25 1C95% [21,90-22,60] p <0,00001).

El brazo bienal del MILD tiene un tamafio muestral 7 veces menor al
NELSON, lo que le otorga muy poco peso en la medida del estimador del
efecto. Al comparar los brazos anual y bienal del ECA MILD, aunque el
numero de canceres de intervalo es mayor en el brazo bienal, esta diferencia
no es significativa (OR: 1,45 1C95% [0,37-5,67].

Mortalidad

Mortalidad especifica por ciancer de pulmon

El dnico estudio con datos sobre mortalidad especifica, que compare el cribado
con TC bienal con cuidados habituales es el MILD, no observandose dife-
rencias significativas entre cribar y no cribar (OR: 1,25 1C95% [0,42 -3,72 ])
(figura 12).

Figura 12: Diagrama forest plot: Mortalidad especifica por cancer de pulmén.
TCBD bienal frente a no cribado

Cribado con TCBD Bienal ~ No Cribado Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MILD2012 6 1186 7 1723 100.0% 1.25[0.42,3.72)
Total (95% CI) 1186 1723 100.0%  1.25[0.42,3.72]

Total events 6 7
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 0.40 (P = 0.69)

t t
0.05 20

02 1 5
Favorece Cribado Bienal Favorece No cribado

Tampoco existen diferencias entre el cribado anual y el cribado bienal (OR:
0,50 IC95% [0,19 — 1,33]) como se aprecia en la figura 13.
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Figura 13: Diagrama forest plot: Mortalidad especifica por cancer de pulmén.
TCBD bienal vs TCBD anual. Subgrupos del MILD

Cribado con TCBD bienal ~ Cribado con TCBD anual 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MILD2012 6 1186 12 1180 100.0% 0.50(0.18,1.33] —
Total (95% CI) 1186 1190 100.0%  0.50 [0.19,1.33] ———
Total events 6 12
Heterogeneity: Not applicable b5 o2 3
Testfor overall effect Z=1.38 (P = 0.17) Favorece Cribado bienal Favorece Cribado anual

Mortalidad global

Un estudio publica resultados sobre la mortalidad global (MILD), que es
similar entre los grupos de intervencidn-cribado bienal- y control (OR: 1,46
1C95% [0,78 —2,73 ]) (figura 14).

Figura 14: Diagrama forest plot: Mortalidad global. TCBD bienal frente a no
cribado

Cribado con TCBD bienal ~ No cribado Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
MILD2012 20 1186 20 1723 100.0% 1.46[0.78,2.73] 7
Total (95% CI) 1186 1723 100.0% 1.46 [0.78,2.73] ——
Total events 20 20
Heterogeneity: Not applicable 0‘2 UIS % t
Testfor overall effect: Z=1.19 (P = 0.23) Favorece Cribado bienal Favorece No cribado

A su vez, tampoco existen diferencias entre el cribado anual y el cribado
bienal (OR: 0,64 IC95% [0,36 -1,13]) (figura 15).

Figura 15: Diagrama forest plot: Mortalidad global. TCBD bienal vs TCBD
anual. Subgrupos del MILD

Cribado con TCBD bienal ~ Cribado con TCBD anual 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

MILD2012 20 1186 N 1190 100.0%  0.64[0.36,1.13] B

Total (95% CI) 1186 1190 100.0%  0.64[0.36,1.13] >

Total events 20 3

Heterogeneity: Not applicable ohs o2 5
Testfor overall eflect 2=1.53 (P = 0.13) Favorece Cribado Bienal Favorece Cribado Anual

El tnico dato de mortalidad presentado en el estudio NELSON es la morta-
lidad del grupo control comparada con una cohorte de pacientes elegibles para
el cribado que no respondieron al reclutamiento. Estos tuvieron una tasa de
mortalidad global mayor que el brazo control (p <0,001), también debido a
todos los tipos de cancer (p =0,002), enfermedad cardiovascular (p <0,001),
enfermedades respiratorias (p =0,018), y otras enfermedades no respiratorias
o cardiovasculares (p <0,001). A pesar de una tasa mayor de mortalidad por
cancer en los pacientes no respondedores, la proporcién fue mayor entre los
participantes (62,4% vs 54,9%) (57).
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4.4 Seguridad del cribado de cancer de pulmon
con TCBD

Cribado con TC frente a cribado con radiografia de Torax

Numero de pruebas realizadas para confirmacion diagnéstica

Cuando es posible se analizan los datos de las pruebas que reciben los falsos
positivos por separado.

En el NLST se realizaron en total (tras 3 rondas de cribado) 17 702
pruebas de evaluacion diagnoéstica en el grupo de intervencion, de las que
17 053 (96,3%) fueron en pacientes sin cancer (falsos positivos o sospechas).
La mayoria de estas 17 053 pruebas (9733%) fueron pruebas no invasivas,
mientras que el 0,96% fueron toracotomias, el 1,33% broncoscopias y el
0,38% biopsias con aguja.

En el LSS se realizaron (tras 1 ronda de cribado) 537 procedimientos de
evaluacion diagnéstica en el grupo TC. La mayor parte (94,1 %) fueron prue-
bas no invasivas, entre las que se encontraban comparaciones con imagenes
previas, RxT, TC o tests funcionales pulmonares. Un 3,3% fueron biopsias/
resecciones y un 2,6% broncoscopias.

Los pacientes que fueron aleatorizados al grupo de intervencion (cribado
con TC de baja dosis) tuvieron 4 veces més posibilidades de recibir alguna
prueba de evaluacion diagnédstica que los del grupo de RxT (OR:4,13 1C95%
[3,61-4,73]) (figura 16).

Figura 16: Diagrama forest plot: pruebas realizadas para confirmaciéon
diagnéstica en falsos positivos*. TCBD anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RXxT 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
LSS2004 537 1398 189 1317 30.1% 3.72(3.08, 4.49) —a—
NLST2011 17053 75126 4674 73470 69.9% 4.32[4.18,4.47) |
Total (95% CI) 76524 74787 100.0% 413[3.61,4.73] L J
Total events 17590 4863
Heterogeneity: Tau?= 0.01; Chi*= 2.35, df=1 (P = 0.13); = 57% UiZ Ui&i é

=00 2
Testfor overall effect: Z= 20.71 (P < 0.00001) Favorece Cribado TCBD Favorece Cribado RXT

*S6lo en el NLST. En el LSS no existen datos por separado de los procedimientos en falsos y verdaderos positivos aunque
se estimo un efecto muy pequefio o inexistente en el global (17 VP).

Este dato se corresponde con el mayor riesgo de presentar falsos posi-
tivos en el grupo TC (OR:3,33 1C95%[1,93-5,76]). La heterogeneidad es
moderada aunque no significativa (I> =57%, p =0,13).
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Proporcién de complicaciones en la confirmacion diagnéstica

En el NLST el 0,4% de los procedimientos realizados sobre pacientes falsos
positivos (61/17 053 procedimientos) desencadenaron al menos una complica-
cion, de las que un 0,1% (12) fueron graves, 0,3% (44) intermedias, y menos del
0,1% (5),leves. En el grupo RX la distribucion de las complicaciones (0,34 %
16/4 674 procedimientos) fue de 4 (0,08%) graves, 9 (0,2%) moderadas y 3
(0,06%) leves.

En el LSS se presentan datos de 6 pacientes (5 con cancer —VP—y 1
FP) con complicaciones posiblemente relacionadas con procedimientos inva-
sivos. En el grupo TC, el paciente sin cancer (1/32 procedimientos invasivos)
sufrié una traqueobronquitis (complicacién moderada). De los pacientes
con cdncer, 3/32 procedimientos invasivos sufrieron una infeccion de herida
quirtdrgica (complicaciéon moderada), un neumotdrax y una neumonia con
fallo respiratorio agudo (complicaciones graves). En el grupo RxT 2 pacientes
con cancer de pulmén (VP), (2/18 procedimientos invasivos) desarrollaron
trombosis venosa profunda (complicaciéon moderada) (58).

En la comparacién de las complicaciones en el brazo TCBD frente al
brazo RxT el estimador relativo no es significativo (OR: 0,97 1C95% [0,57-
1,66]). La heterogeneidad fue baja (I> =14% p =0,28) (figura 17).

Proporcién agrupada (brazo intervencion):

En el brazo intervencién de los 2 estudios que comparan TC de baja dosis
frente a RX la aparicién de complicaciones tras una evaluacién diagndstica
a causa de un falso positivo fue del 0,38% +0,08. En el brazo control (RxT)
fue del 0,32% =+0,05.

En el NLST se incluy6 sélo el primer procedimiento realizado en el caso
de que un paciente tuviese mas de uno del mismo tipo, las complicaciones
previas a las pruebas invasivas no se incluyeron en el andlisis.

Figura 17. Diagrama forest plot: Complicaciones debidas a procedimientos
diagnésticos en falsos positivos. TCBD anual frente a RxT

Cribado con TCBD  Cribado con RXT Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
LSS52004 1 32 2 18 9.0% 0.26 [0.02,3.07)
NLST2011 61 17053 16 4674 91.0% 1.05[0.60, 1.81)
Total (95% CI) 17085 4692 100.0%  0.97 [0.57,1.66]
Total events 62 18
Heterogeneity: Chi*=1.17,df=1 (P =0.28); F=14% [ + T t :
- N 0.01 01 1 10 100
Testfor overall efiect = 0.10 (P = 0.92) Favorece Cribado TCBD Favorece Cribado RXT
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Mortalidad (por complicaciones diagnosticas) y de falsos positivos

El protocolo del ensayo NLST defini6 la mortalidad por evaluacion diagnés-
tica como aquella ocurrida en los 60 dias posteriores al mayor procedimiento
invasivo o tras diagnéstico de positividad en aquellos pacientes sin procedi-
miento invasivo.

En el NLST la mortalidad registrada tras pruebas de evaluacion diag-
noéstica a pacientes con falsos positivos fue del 0,06% (11 pacientes/17 053
procedimientos). De los 11 fallecimientos, 4 ocurrieron tras broncoscopia, 2
tras toracoscopia, mediastinoscopia o toracotomia, y 5 tras procedimiento no
invasivo (contabilizadas todas aquellas muertes dentro de los 60 dias posterio-
res al resultado positivo en el TCBD). En el grupo RxT esta proporcion fue
también del 0,06% (3 pacientes/ 4674 procedimientos, los 3 tras no invasivos
—contabilizadas todas aquellas muertes dentro de los 60 dias posteriores al
resultado positivo en el TCBD —) (OR: 1 1C95% [0,28-3,60] p =0,99).

Sobrediagndstico

Los autores del NLST calcularon que la probabilidad de sobrediagndstico
(aquellos canceres de pulmoén que no afectarian a la esperanza de vida del
paciente atin permaneciendo sin tratar) era del 18.5% (IC95% 5.4%-30.6%)
(59). Esta cifra era menor (11 %) segtin una modelizacion con los mismos datos
de incidencia y mortalidad del NLST, (con denominador cénceres detectados
mediante cribado) presentada por Duffy et al (60).

Cribado con TC frente a no cribado/ cuidados habituales (entrevista
clinica)

CRIBADO ANUAL (RONDA BASAL Y ANUALES)
Pruebas realizadas para confirmacién diagnéstica

La media ponderada de porcentaje de realizacién de pruebas diagnosticas,
sobre el total de cribados, en 5 estudios (LUSI, DANTE, DLCST, ITALUNG
y brazo anual MILD; 7 941 pacientes) fue del 16,52% +6,9 en las ronda de
prevalencia (basal) y del 6,10% +5,05% en las rondas de incidencia.

El ensayo alemén (LUSI) presenta datos de las pruebas realizadas en la
ronda de prevalencia. En esta ronda se realizaron 540 pruebas de evaluaciéon
diagnéstica,de las que el 95,9% (518) fueron en pacientes sin cancer (falsos
positivos).
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En la ronda de prevalencia del ensayo DANTE se detectaron altera-
ciones en 169 (13,37%) pacientes del grupo cribado. El porcentaje total de
pacientes que precisaron investigacion diagnoéstica al final del seguimiento
fue del 28% (355) (61).

En el ensayo DLCST, 179 pacientes obtuvieron un resultado positivo
en la ronda de prevalencia (8,7%). Las pruebas de evaluacién diagnéstica se
realizaron en el 26,5% de los pacientes con resultado positivo, de las que el
63,8% fueron en pacientes sin enfermedad. Tras las 5 rondas de cribado, se
habia realizado una evaluacién diagndstica por parte de Neumologia a 198
pacientes (9,64% del total del brazo cribado).

En la ronda basal del ensayo ITALUNG, el test de cribado fue positivo
en el 30,3% de los pacientes (426/1 406) de los que el 85,9% (366) precisé
pruebas de evaluacion diagnosticas adicionales. En las sucesivas rondas, el
porcentaje de resultados positivos se redujo casi a la mitad (media 15,8%) y
se mantuvo constante: 173%, 16,1% y 13,7% respectivamente, realizaindose
pruebas adicionales en el 97% (600/618).

En la fase piloto del estudio MILD, el 19,2% de los pacientes en el grupo
cribado mostraron nédulos en la ronda de prevalencia, realizando pruebas de
evaluacion en el 5,4% de ellos. En esta misma ronda el 15% de los TC anuales
y el 14% de los bienales llevaron a una evaluacién diagnéstica adicional.

Tabla 18. Pruebas invasivas* realizadas para confirmacion diagnéstica

Estudios Pruebas

BIOPSIAS
383 en ronda basal (10 benignas)

LUSI 15, 12, 18 y 8 en rondas de incidencia (4, 3, 5, 1 benignas) (T1, T2, T3 y T4 respectivamente)

5 toracotomias
3 VATs tras 9 biopsias benignas**
1 broncoscopia

144/1264 (11,39%) en brazo cribado vs 64/1186 (5,39%) en brazo de no cribado
p <0,0001
4,2% en brazo cribado vs 1% en brazo de no cribado (ronda basal)
p <0,5
DANTE Toracotomias: 7,12% en brazo cribado vs 2,62% en brazo de no cribado

INTERVENCIONES QUIRURGICAS EN FALSOS POSITIVOS
17/99 (17,7%) en brazo cribado vs 5/34 (14,7%) en brazo de no cribado
p NS
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Tabla 18. Pruebas invasivas* realizadas para confirmacion diagnéstica
(continuacion)

Estudios Pruebas

40 procedimientos diagndsticos invasivos en 25 pacientes
3 broncoscopias con biopsia
2 EBUS

DLCST 2 VATS

1 mediastinoscopia en 8 pacientes con lesiones benignas
1 EUS
1 biopsia percutanea

38 procedimientos quirdrgicos en 34 pacientes (18 en ronda basal)

ITALUNG INTERVENCIONES QUIRURGICAS EN FALSOS POSITIVOS
1 procedimiento en ronda basal
3 procedimientos en rondas de incidencia

45 procedimientos quirdrgicos (cribado anual + cribado bienal) (todas las rondas)

MILD INTERVENCIONES QUIRURGICAS EN FALSOS POSITIVOS
2 procedimientos quirlrgicos en brazo cribado anual
2 procedimientos quirdrgicos en brazo cribado bienal

Fuente: elaboracion propia; * broncoscopia, ecografia transbronquial (EBUS), ecografia endoscépica (EUS), biopsia,
toracotomia video-asistida (VAT), mediastinoscopia o toracotomia; ** sélo datos de ronda basal; p NS: resultado no
estadisticamente significativo; T1, T2, T3, T4: rondas de incidencia de la primera a la cuarta.

Proporcién de complicaciones en la confirmacion diagnostica

Tres de los estudios que comparan el cribado con los cuidados habituales no
presentan datos acerca de las complicaciones en los estudios (LUSI, DLCST
y MILD).

En el ensayo DANTE se presentaron datos de complicaciones tras pro-
cedimientos quirdrgicos, independientemente del resultado falso o verdadero
positivo. La proporcidn de tales complicaciones fue mayor en los pacientes
cribados que la registrada en los no cribados (28,6 % vs 19,4%),al igual que las
complicaciones mas graves (11,6% vs 6% ). Entre las mas frecuentes destacan
las complicaciones cardiacas, las lesiones neuronales, el neumotérax o las

hemorragias, entre otras (62).

En el ensayo ITALUNG se indica que el 29% de los pacientes sometidos
a una intervencién quirdrgica como prueba diagndstica adicional (11/38)
sufrié6 un neumotdrax, y dos de ellos necesitaron drenaje tordcico. No se

aportan datos del brazo sin cribado.
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Mortalidad (por complicaciones diagnosticas) y de falsos positivos

Al final del ensayo DANTE la mortalidad pos-operatoria fue similar en
ambos grupos: 3,3% en el brazo cribado debidas a dos lobectomias y una
neumonectomiay 3,2% en el brazo control debida a una neumonectomia. No
se produjo ningtn fallecimiento asociado a los procedimientos quirdrgicos
innecesarios —en procesos benignos— (61).

Sobrediagndstico

En los estudios no se presentan datos concretos de sobrediagnéstico (aquellos
canceres de pulmén que no afectarian a la esperanza de vida del paciente
aun permaneciendo sin tratar). Si existen datos sobre la incidencia de cancer
de pulmén, que puede indicar sobrediagndstico cuando es mayor de la espe-
rada (60).

Alfinal del ensayo LUSI, se detectaron mediante cribado 58 canceres de
pulmon y 32 en el grupo control. La tasa de incidencia de canceres de pulmén
en el grupo cribado fue casi el doble que la del grupo control: 674 casos por
cada 100 000 personas-afio en el grupo cribado frente a 363 casos por cada
100 000 personas-afio en los controles.

En la ronda de prevalencia del ensayo DANTE la tasa de detecciéon
del grupo cribado fue 1,5 veces superior a la del grupo no cribado (2,19% vs
0,67%),1o que supuso que en el grupo cribado se diagnosticaron 32 tumores
de pulmén mds que en el brazo control, lo que representa un exceso del
30,76%. Al ser la tasa de mortalidad similar en ambos grupos este exceso
indicaria sobrediagndstico.

En la ronda de prevalencia del ensayo DLCST, la tasa de deteccion fue
del 0,83% y ésta fue disminuyendo en las sucesivas rondas de incidencia al
0,54%, 0,64%,0,59% vy 0,78 %, respectivamente, siendo la tasa media anual
de deteccion del 0,67% (p =0,535). Ademas, el anélisis estadistico mostré
mayor nimero de tumores de pulmén diagnosticados en el brazo cribado
(69 vs 24; p <0,001). El nimero de tumores de estadio temprano (I-1IB)
diagnosticados en el brazo cribado fue 6 veces mayor que la del control y la
proporcién relativa de tumores avanzados fue considerablemente menor. Sin
embargo, no se observé una diferencia significativa en el nimero absoluto de
tumores avanzados en ambos grupos. La ausencia de un cambio absoluto en
el estadio de los tumores y el exceso de tumores tempranos (37%) sugiere
un cierto grado de sobrediagnodstico.
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En el ensayo MILD se observaron diferencias significativas con respecto a la
incidencia de cancer de los pacientes cribados comparado con los no cribados
(p =0,0025). Ademas, la incidencia del cribado anual fue mayor que la del
cribado bienal, pero sin cambios en los estadios mds avanzados del cribado
bienal, lo que sugiere sobrediagndstico.

CRIBADO NO ANUAL (RONDA BASAL Y BIENALES O CON INCREMENTO DE TIEMPO ENTRE
CRIBADOS)

Numero de pruebas realizadas para confirmacién diagnostica

En la ronda basal del ensayo NELSON el test fue positivo en el 2,6% de los
pacientes (196/7557) (Incluye 77 pacientes que obtuvieron un resultado inde-
terminado) precisando pruebas de evaluacion adicionales el 90,3% (177/196).
Se diagnosticaron 70 tumores, utilizando principalmente un procedimiento
invasivo (85,7%). De los pacientes enviados a trabajo diagnéstico, el 60,5%
(107/177) presentaban enfermedad benigna, siendo la proporcién de proce-
dimientos invasivos que revel6 enfermedad benigna del 272% (63). En la
segunda ronda, el 1,8% (128/7 289) fueron positivos (38 indeterminados),
enviandose a confirmacion el 92% (118/128). La enfermedad se confirmé en
el 45,8% (54/118) principalmente mediante procedimientos invasivos (88,9%)
y el 52,5% (62/118) presentaba enfermedad benigna. En la tercera ronda, el
2,4% (165/6 922) fue positivo (76 indeterminados),se enviaron a confirmacién
el (95% 157/165). La enfermedad se confirmé en el 45,5% (75/157) y el 49,7%
(78/157) no presentaba enfermedad.

Para las tres rondas se indica que el 3,6% (273/7 582) de los pacientes cribados
obtuvieron un resultado FP,de los que el 24,5% (67/273) se someti a un proce-
dimiento diagnéstico invasivo innecesario: 91 % cirugias (3 mediastinoscopias,
1 esternotomia, 9 VATs y 48 toracotomias) y 10% biopsias transtoracicas.

En cuanto al brazo bienal del estudio MILD, en la ronda basal, el 14% de
los pacientes precisaron pruebas de evaluacion diagndsticas adicionales. Dos
pacientes se sometieron a un procedimiento quirdrgico, siendo los nédulos
benignos.

Proporcién de complicaciones en la confirmacion diagnéstica y
Mortalidad (por complicaciones diagnosticas) y de falsos positivos

Tanto el ensayo MILD como el NELSON no aportan suficientes datos sobre
estas dos variables.
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Sobrediagnéstico

En el ensayo MILD se observaron diferencias significativas con respecto a la
incidencia de cancer de los pacientes cribados comparado con los no cribados
(p =0,0025). Ademas, la incidencia del cribado anual fue mayor que la del
cribado bienal, pero sin cambios en los estadios mds avanzados del cribado
bienal, lo que sugiere sobrediagndstico también entre los dos intervalos de
cribado ademads de respecto al brazo control. No se disponen datos sobre el
grupo control en el estudio NELSON.

A continuacién se encuentran las tablas GRADE de evaluacién de la calidad
de las variables criticas e importantes segun la clasificacién otorgada por el
equipo, mortalidad especifica por cancer de pulmén y global, diagnéstico de
canceres en estadio temprano.
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4.5 Calidad de vida y satisfaccién de los usuarios

Calidad de vida relacionada con la salud

En el estudio NLST se estudié el impacto en la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS) y la ansiedad de los pacientes que recibian un resultado falso
positivo y/o un hallazgo incidental significativo a corto y a largo plazo (1y 6
meses), mediante la administracién de cuestionarios (SF-36 v.20 para CVRS y
el Spielberger State Trait Anxiety Inventory (STAI Form Y-1)), cuestionarios
no especificos para cancer de pulmoén. Con limitaciones, como la heteroge-
neidad del grupo de falsos positivos y el desconocimiento del momento en que
podian haber recibido un diagnéstico de cancer (no coincidia necesariamente
con los cuestionarios), los autores concluyeron que no existian diferencias
significativas en la CVRS ni en la ansiedad a los 1-6 meses en comparaciéon
con aquellos pacientes que presentaron un resultado negativo (64).

Los autores del DLCST utilizaron el COS-LC, un cuestionario especifico
validado para las consecuencias del cribado de cancer de pulmén con 9 escalas
con propiedades psicosociales. Concluyeron que el cribado con TCBD induci-
ria mds reacciones psicosociales negativas comparado con el perfil psicosocial
basal tanto en el grupo TC como en el grupo control, aunque el grupo TC
experimentd menos consecuencias psicosociales negativas comparadas con
el grupo control, (65). Los niveles aumentados de estas consecuencias fueron
persistentes a lo largo de las rondas de incidencia, aunque este aumento se
diluye hacia niveles basales en la ronda 4 y 5 para algunas escalas (66).

En este mismo ECA se realiz6 un estudio (67) sobre el uso de ansioliticos
y medicacion antidepresiva, en el que no se demostré un incremento del uso
de estos farmacos ni el riesgo de resultados adversos sobre la salud mental de
los participantes, aunque no se pudo realizar un andlisis por separado de las
dos condiciones ni conocer las caracteristicas personales de los participantes
ya que se valoraron sé6lo prescripciones médicas (67).

En el ECA NELSON, a los dos afios de seguimiento la CVRS y ansiedad
de los sujetos con resultados negativos o indeterminados (medida con SF-12
y el EQ-5D y el Spielberger State-Trait Anxiety Inventory (STAI-6) para la
ansiedad) fue en general similar al de los sujetos no cribados, diluyéndose
ademds aquellos efectos adversos que se producian a corto plazo debido a
un resultado indeterminado con lo que su obtencién en la segunda ronda
de cribado no tuvo impacto en la calidad de vida (68). El estrés especifico
por céancer de pulmén se midié con la escala de impacto de eventos (IES).
Los resultados fueron favorables en el grupo con resultados negativos en el
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cribado pero el estrés fue mayor en aquellos con resultado indeterminado en
comparacion con las puntuaciones previas, disminuyendo en la dltima ronda.

Por dltimo, se llevé a cabo un estudio (69) en este mismo ensayo para
conocer la influencia de una decisién informada sobre la CVRS, no encon-
trandose diferencias en al calidad de vida durante el cribado entre aquellos
participantes que no realizaron una decision informada y aquellos que si la
hicieron, tanto globalmente como tras recibir un resultado indeterminado.

Percepcion del riesgo

En el NLST, un cribado negativo, el resultado mas comun de las pruebas, no
parecié disminuir la percepcién del riesgo ni proveer de falsas expectativas
a los fumadores, ni de forma basal ni a lo largo del periodo de estudio (70).

En el NELSON, en un pequefio subgrupo del brazo de intervencion
(351 pacientes) se encontré que, tras la aleatorizacion, pocos participantes
sintieron que su riesgo de desarrollar cancer de pulmén fuese mayor que el
dia antes del cribado. Se estimé ademas que aquellos pacientes con una alta
percepcion afectiva del riesgo (un 15% ) mostraron mayor estrés que aquellos
pacientes con una baja percepcion, basal y a los 6 meses tras el cribado. Los
autores no encontraron ademas asociacion entre los resultados del test basal
(negativo o indeterminado) y la percepcion del riesgo a los 6 meses (71,72,73).

4.6 Habito tabaquico

En una muestra del ECA NLST se observaron cambios en el habito tabaquico
al ano de seguimiento entre los participantes, dejando de fumar el 9,7% (70).
Estas tasas de abandono del hédbito tabaquico fueron més altas que en la
poblacidén general, sin embargo esto se podria esperar considerando que los
participantes en un ensayo clinico de cribado estarfan altamente motivados
para abandonar el tabaco y mantener la abstinencia (70, 74). E1 6,6% de los
ex fumadores volvieron a fumar.

El habito tabdquico al afio de seguimiento no se asocid significativamente
con cambios en la percepcion de riesgo del cancer de pulmoén o las enferme-
dades relacionadas con el tabaco ni en fumadores activos ni ex fumadores.
El tnico factor que cambi6 significativamente fue un elevado sentido de los
beneficios percibidos de dejar de fumar entre los ex fumadores, no siendo la
percepcion del riesgo predictiva del cambio en el habito tabaquico al afio de
seguimiento (70).
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La asistencia y seguimiento por parte de atencién primaria se asocio a
un aumento de la deshabituacién tabdquica, mientras que las intervenciones
menos intensivas (consejo y asesoramiento) no lo hicieron. Sin embargo
las tasas de asistencia y seguimiento activo fueron relativamente bajas y el
asesoramiento activo o la medicacion para deshabituacion tabdquica prescrita
irregulares. (52,75, 76).

En el ECA DLCST las tasas de deshabituacion tabaquica fueron simi-
lares en el grupo de intervencién y en el grupo control al afio de seguimiento
(tasa neta del 6%) y tras cinco rondas de cribado, aunque fue mayor en
aquellos participantes con un hallazgo positivo que requirieron una nueva
prueba intercribados. En estos casos las tasas de recaida en el habito tabaquico
también fueron menores (74, 77).

En un subestudio del ECA NELSON (78) la tasa de abstinencia en los
participantes en el cribado fue mayor que la tasa en la poblacion general
(3-7%), tras una intervencién minima para dejar de fumar, siendo signifi-
cativamente menor en el grupo cribado que en el grupo control, aunque la
diferencia era modesta y tras el andlisis por intencion de tratar esta diferencia
no se observé mas. Tras 2 afos de seguimiento el 14,5% de los participantes
que habian recibido un cribado con TCBD habia dejado de fumar, en com-
paracién con el 19,1% en el grupo control. En todo caso la diferencia no fue
estadisticamente significativa (78).
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5 Discusion

5.1 Discusion del método

5.1.1 Estrategia de busqueda

Se utiliz6 una estrategia predeterminada en cada base de datos, con diferentes
combinaciones de términos libres y descriptores, para no perder informaciéon
en la bisqueda. El limite temporal establecido de fecha no afecté a la recu-
peracién de trabajos, comprobandose en las bisquedas manuales que no
existian mas articulos que cumpliesen los criterios de inclusion en la revision.

5.1.2 Ciriterios de inclusion y exclusion

En cuanto al disefio del estudio fue considerada relevante la evidencia
procedente de estudios primarios que dispusiesen de grupo control. No se
incluyeron estudios observacionales al carecer de grupo control, en los que
no se podia detectar una asociacion y por tanto la imposibilidad de detectar
la presencia de una asociacién estadistica, se excluyeron. No se actualizé
ninguna de las revisiones sistemadticas recuperadas al no presentar los mismos
criterios de seleccion de estudios y/o objetivos que los definidos en la presente
revision o al no utilizar metodologia GRADE.

Las editoriales, cartas al director o comunicaciones a congresos que
no presentasen datos adicionales de seguimiento fueron excluidas, asi como
las publicaciones sin suficiente informacién para valorar su calidad y que no
constituyesen una fuente de informacion clinica relevante para evaluar la
eficacia y seguridad del cribado con TCBD. Las revisiones narrativas tampoco
se incluyeron ya que la falta de sistematizacion en la recuperacion de la
informacién podria llevar a la pérdida de evidencia relevante.

En cuanto al tamafio de muestra, se fijé un limite de 1 000 participantes
por debajo del cual no se considero suficiente la evidencia generada sobre la
eficacia de un programa de cribado.

La causa de exclusion de ECAs fue un seguimiento incompleto, sin
suficientes datos para las variables analizadas. Un tamafio de muestra inferior
al establecido también fue causa de no inclusién en un ensayo. Cohortes
comparativas con controles histéricos tampoco se incluyeron en el analisis.
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5.1.3 Calidad de la evidencia

Es necesario tener en cuenta que en el proceso de clasificacion de la relevancia
de las variables analizadas segtin la metodologia GRADE, puede existir
variabilidad entre los distintos especialistas y por lo tanto discrepancias entre
la puntuacién alcanzada y la relevancia clinica, lo que puede traducirse en
que variables tradicionalmente mds duras como la mortalidad global consigan
menor puntuacion que otras, como la sensibilidad del cribado. Este caso en
concreto se discute mas adelante.

En las tablas GRADE se muestra que la calidad de la evidencia recogida
en los diferentes estudios fue diferente en funcion de la variable de resultado
y seglin existiesen limitaciones en el estudio, incoherencia o falta de precision
que influyeran en la valoracién de dicha variable.

Para GRADE, la calidad global de la evidencia disponible sobre una
pregunta de investigacion seria aquella mas baja obtenida por las variables
criticas. Mientras que la calidad global en los ECAs cuyo comparador fue la
radiografia de térax (estudios americanos) fue muy baja, debido a la calidad
obtenida en la variable de proporcién de estadios tempranos y avanzados de
cancer y los falsos positivos. La causa de la disminucion de la calidad en las
variables fue en su mayoria debido a la imprecision, dado que los intervalos
de confianza eran amplios o muy amplios para que la estimacién del efecto
fuese compatible con riesgo o con beneficio. También se debid a inconsistencia
de los resultados entre los ECAs.

En aquellos estudios cuyo comparador fueron los cuidados habituales
(estudios europeos) y el intervalo de cribado anual, la menor calidad de una
variable critica fue baja, en la proporcion de estadios tempranos y avanzados
de cancer. La causa de la disminucion de la calidad en las variables fue a
causa de imprecision, valorada como muy importante en la mayoria de las
variables, debido a los intervalos de confianza absolutos muy elevados que
impiden concluir si la estimacion del efecto es compatible con riesgo o con
beneficio. Cuando el intervalo fue bienal, la menor puntuacién de calidad fue
moderada,en la variable de mortalidad especifica de cancer de pulmoén, a causa
de imprecisién importante, imposibilitando la clasificacion del efecto como
beneficioso o como riesgo del cribado. Por tltimo, al comparar los intervalos
bienales frente a anuales la menor calidad fue baja también la proporcién de
estadios tempranos y avanzados de cancer.

En el caso de la comparacion entre TCBD anual y bienal, la menor cali-
dad fue baja, debido a imprecision muy importante en la variable proporcion
de estadios avanzados de cancer.
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En el caso concreto del sesgo de publicacion, se considerd que éste no
existia o no era lo suficientemente importante como para bajar la calidad de la
evidencia por esta causa.Todos los estudios presentan algtin dato sobre los
recursos y las fuentes de financiacion, declarando la mayoria la no existencia
de conflictos de interés. Por otra parte sélo un estudio declara apoyo técnico
por parte de una compaiiia. En todo caso, el sesgo de informacion relacionado
con los conflictos de interés parece minimo en todos los ECAs incluidos en
la revision.

Limitaciones de los estudios

Existen varias limitaciones a tener en cuenta en el andlisis de los datos. Una
de las principales es la diferencia entre los protocolos del cribado a la hora de
catalogar una lesion como sospechosa. Estas diferencias afectan sobre todo
a la forma de medir los nédulos aunque en el seguimiento de los mismos
hay mads similitudes (volumen o dias de crecimiento)(50, 79). Este aspecto
influiria en la definicién de resultados positivos, asi por ejemplo, en el ECA
americano NLST cualquier lesién no calcificada fue considerada positiva
(80). La inconsistencia a la hora de informar sobre estos resultados afecta
a los pardmetros de validez de la prueba de cribado, como la tasa de falsos
positivos o el VPP. La propia definicion de un falso positivo es otra limitacion
de los estudios, como ocurre en el ECA NELSON, en el que los resultados
indeterminados no se consideraron falsos positivos a pesar de generar un
trabajo de evaluacién diagnéstica ya que se afiadia un TC de seguimiento
a los 3-4 meses, disminuyendo de una forma virtual los falsos positivos de
las rondas de incidencia (81). Esta consideracion infraestimaria la tasa de
falsos positivos y sobreestimaria el VPP (49). Anadido a estas disparidades
se encontrarian los cambios en las definiciones de caso positivo,como sucede
en el IELCAP (International Early Lung Cancer Action Program) estudio
excluido del anélisis por ser observacional. Estos cambios en los protocolos
pueden variar los resultados finales (40).

Otra de las limitaciones directamente relacionada con la anterior es la
heterogeneidad en las recomendaciones de evaluacion diagndstica entre los
estudios. Los umbrales de tamafio de las lesiones sospechosas prefijados para
realizar un procedimiento invasivo son variables, ademas de la informacién
sobre las pruebas adicionales que también es inconstante en los estudios. En
consonancia con ello, la recogida de datos sobre complicaciones de las prue-
bas de evaluacion diagnéstica es escasa en los estudios europeos, limitando
seriamente el andlisis de los efectos adversos en los participantes del cribado,
especialmente en aquellos con un resultado falso positivo (82, 83, 84).
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La seleccion de los pacientes es otro aspecto que ha podido influir en los
resultados (84-87). En concreto, y seglin sefialan algunos autores, se podria
haber incurrido en un sesgo de seleccion en los ECAs LSS, MILD, DANTE y
NLST al convocar a los participantes a través de los medios de comunicacién
(66,88-90). En el ECA NELSON los participantes fueron significativamente
mads jovenes, con mejor auto percepcion de salud, més activos fisicamente, y
con mayor educacién que aquellos participantes elegibles pero no responde-
dores, aunque los autores concluyen que las diferencias en estas proporciones
eran modestas y no influirian en la extrapolacién a la poblacién general (57).
Ademads, el nimero de paquetes -afio de los fumadores/ ex-fumadores difiere
entre los estudios americanos y los europeos. Segun la US Task Force, el
riesgo de cancer de los participantes en los diversos estudios seria bastante
variable ya que hubo diferencias en la incidencia de cancer (37). En uno de
los estudios (DANTE)(61) ademas de anadir al TCBD una prueba de RxT'y
una citologia basal en la primera ronda de cribado, s6lo se incluy6 a poblaciéon
masculina, y el resto de estudios la participacién de mujeres es inferior a la
de los hombres, lo que podria dificultar la inferencia de conclusiones en esta
poblacién, aunque el anélisis estratificado de los resultados del NLST no
mostro diferencias en la mortalidad entre sexos (91).

El seguimiento e intervalos de cribado también es dispar en los estudios,
dificultando la agrupacién de datos. El cribado en el LSS se limité a dos rondas
de cribado, una de prevalencia y otra a los 12 meses, por lo que la tasa de
falsos negativos probablemente esté infraestimada (92). En este sentido, la
paralizacion prematura del ensayo NLST podria sobrestimar el efecto real de
la intervencion (93),ya que el estudio se finalizé cuando se demostré un 20,3 %
de reduccion de mortalidad en el grupo de intervencion, al considerarse poco
ético continuar dada la magnitud del efecto y su significacion estadistica (94).

A todas estas limitaciones se une la insuficiente potencia de los estudios
europeos para detectar diferencias en la mortalidad (37) exceptuando al
NELSON, que contaria con una potencia del 80% para demostrar al menos
una reduccién de la mortalidad por cancer de pulmén de al menos el 25% tras
10 afios de la aleatorizacion (95). Esta limitacion es reconocida por los propios
autores de los autores, que esperan poder agrupar los resultados con otros
estudios (54,61). Sin embargo esta agrupacion se veria dificultada en aquellos
casos en los que el periodo entre cribados es sustancialmente diferente como
por ejemplo el brazo bienal del ECA MILD o el ECA NELSON (84,96). De
hecho, los propios autores del ECA DLCST esperaban poder metanalizar
sus resultados con los datos del NELSON, pero desistieron al confirmar que
el intervalo intercribados era diferente, por lo que realizaron sélo el andlisis
de sus datos (82).
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Otro hecho que puede limitar las conclusiones es la contaminacién cru-
zada, —realizacion de TCs en el grupo control o en el grupo de cribado fuera
de protocolo— que podria disminuir la potencia de los ensayos (97). Aunque
en el caso de los estudios que recogieron dicha informacién la contaminacion
cruzada fue menor de la esperada, pudiendo tener poca influencia en los
resultados (NLST 4,3% tras tres rondas de cribado, 3,1% a los 24 meses en
el NELSON, 2,8% a los 4 afios en el DLCST, 3% a los 12 meses en el LSS y
6% en el DANTE)(54,58,87,97,98). En esta misma linea habria que tener en
cuenta todos aquellos cdnceres diagnosticados fuera de protocolo, que en el
NLST supusieron el 34,62% (367/1060) de todos los canceres presentados en
los participantes del brazo de TCBD vy hasta el 55,79% (525/941) del grupo
RxT (87).

5.1.4 Analisis y presentacion de resultados

A diferencia de otras revisiones sistematicas (32), y a fin de minimizar el sesgo
en la agrupacién de los resultados de los diferentes ECAs, se han presen-
tado los datos del analisis diferenciados segtn la intervencion llevada a cabo
en el grupo control (radiografia de térax o cuidados habituales), asi como
en funcién del periodo entre rondas de cribado, ya fuese anual o no. Estos
aspectos se abordan mads adelante en sendos apartados.

También se han presentado los resultados, tanto globales (incluyendo
todas las rondas del estudio) como por rondas de prevalencia e incidencia.
Esta diferenciacion permitiria valorar el comportamiento de los parametros de
validez de la prueba del cribado tales como la tasa de deteccion de céncer, la
tasa de falsos positivos,los canceres en estadio avanzado, o el valor predictivo
positivo a lo largo de la aplicacion del programa.

Como se ha visto, la definicion de cancer temprano y el cdlculo de su
deteccion ha sido para aquellos canceres en estadio [ y II como establecen
la SEOM (Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica) o la ESMO (European
Society of Medical Oncology, en cancer de células no pequeiias) (99). Sin
embargo, en el ECA LUSI los cdnceres en estadio II no se consideraron
tempranos (68), y ante la imposibilidad de discernir aquellos canceres en
estadio II, se han utilizado sélo los cdnceres en estadio I de este ECA, lo que
llevaria a una infraestimacion de la deteccién de canceres tempranos segtn
la definicion utilizada en la presente revision.
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5.2 Discusion sobre la eficacia, validez y
seguridad del cribado

A la hora de valorar una estrategia de cribado de céancer de pulmoén, los
aspectos a tener en cuenta serian la verdadera magnitud del efecto del cribado,
la poblacién diana, el intervalo de cribado y el manejo de nédulos sospechosos
optimos, como reducir los positivos y reevaluaciones, el sobrediagnodstico,
la coste-efectividad, y qué afiade el TCBD a la politica de deshabituacién
tabaquica (54).

5.2.1 Poblacion diana y estrategia de intervencion

Existen diferencias en la poblacién diana entre los estudios americanos y
los europeos. Mientras que en el NLST y el LSS la cantidad de paquetes afio
fumados por los participantes debia ser al menos 30, en los estudios europeos
esta cantidad esta alrededor de 20 p-a, siendo incluso de 15 p-a en 2 de ellos
(LUSI y NELSON) (81, 83). Atendiendo a los resultados del NLST y a sus
criterios (87), algunos autores han sugerido que el cribado seria mas benefi-
cioso en personas de alto riesgo (100). Sin embargo, Pinsky et al, al analizar
el riesgo de céncer de pulmon de la poblacién del estudio PLCO, consideran
necesario tener en cuenta aquellos fumadores de al menos 20 paquetes-afio,
ya que su riesgo seria similar a los ex fumadores elegibles segln criterios
del NLST (101). La guia de la USPSTF (37) establece de todas formas que
cuando un ex fumador sobrepasa los afios de abstinencia establecidos en el
programa de cribado, dejaria de beneficiarse del cribado, saliendo del mismo.

En una guia sobre cribado de cancer de pulmén de 2012 de la American
Association of Thoracic Surgery (AATS) (102). se establece que se deberian
tener en cuenta las comorbilidades de los candidatos (tales como enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), cancer o radioterapia previos, historia
familiar o genética) a la hora de estimar el riesgo, recomendando disminuir
el nimero necesario de paquetes-aflo de consumo tabaquico para entrar en
un programa de cribado, en funcién de dichas comorbilidades ya que pueden
representar un riesgo afiadido del =5% de desarrollar un cancer de pulmoén
alos 5 afios (102).

Modelos de prediccién de riesgo

Uno de los factores de éxito de un programa de cribado de cancer de pulmén
seria la identificacién de aquellas personas con elevado riesgo de desarrollarlo.
Para ello existen varios modelos de prediccién de riesgo que pueden ser
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utilizados previamente a la seleccion de los participantes en el cribado, como
el modelo Liverpool (ECA UKLS), el utilizado en el estudio Pittsburg o los
modelos del estudio PLCO (Prostate lung colorrectal and ovarian cancer
screening trial) (103). Estos modelos podrian facilitar el diagnéstico temprano,
mejorarian la supervivencia y reducirian los costes globales del programa de
cribado, aunque en algunos casos pueden resultar inadecuados, por ejemplo,
el modelo Liverpool utilizado en el ECA UKLS (en marcha) excluye a indi-
viduos de 55 a 59 afios, un rango de edad que ha sido incluido en muchos de
los estudios europeos. Los modelos basados en las caracteristicas de pacientes
pertenecientes al PLCO o al NLST pueden tener limitada la validez externa
(generalizacion) al existir en estos casos el efecto del voluntario sano, distri-
buciones de riesgo en quintiles o falta de criterios de coste-efectividad (104).

Una manera de mejorar el proceso de seleccion y completar los modelos
de riesgo seria la incorporacién de biomarcadores en los modelos (104). El
uso de estos biomarcadores podrian identificar quién tiene mayor riesgo,
realizar una discriminacion entre benignidad y malignidad o funcionar como
indicadores tempranos de enfermedad agresiva (49).

Un estudio, el BIOMILD (Plasma microRNA Profiling as First Line
Screening Test for Lung Cancer Detection: a Prospective Study (BIOMILD)
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02247453), pretende reclutar més de 4000
fumadores voluntarios, para vigilancia activa del desarrollo de cédncer de
pulmén —en particular el desarrollo de formas agresivas—, la valoracion de
algoritmos diagndsticos y terapéuticos para los sujetos con perfiles sospechosos
y la validacion funcional de los mARNs como dianas terapéuticas. La primera
parte de este estudio pertenece al ECA MILD (34). Se obtuvieron muestras
para deteccidén de microARN en 939 pacientes, que fueron clasificados segin
grupos de riesgo preespecificado —bajo, medio y alto riesgo—. La tasa de
falsos positivos bajaria hasta 5 veces, con una asociacién significativa a la
supervivencia en los grupos (riesgo bajo 100%, intermedio 97%, alto 77 %),
ademads de detectar 8 de 9 canceres de intervalo. Los autores concluyen que la
clasificacion de los pacientes segtin la firma de micro ARN circulante tendria
un alto valor predictivo, diagndstico y prondstico y mejoraria la eficacia del
cribado de cancer de pulmon, incluso sustituyendo los TCBD de siguientes
rondas de cribado por una nueva muestra de micro ARN si el riesgo es bajo,
al no existir mortalidad a 3 afios en este grupo (34).

Estrategias de cribado

La estrategia de cribado a seguir también presenta incertidumbres. Asi, los
autores del NLST se cuestionan si los cribados con mayor intervalo entre
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rondas serian igual de efectivos, su utilidad en personas con otros perfiles de
riesgo, la duracion del cribado y cémo cambian los resultados en funcién del
algoritmo de clasificacion de lesiones sospechosas, la utilizacién de biomar-
cadores o las pruebas de confirmacién diagnéstica (87).

Elintervalo de cribado a establecer permanece como una de las incog-
nitas. Una modelizacion del CISNET (Cancer Intervention and Surveillance
Modeling Network, National Cancer Institute) evalué intervalos de cribado
anuales, bienales y trienales concluyendo que el cribado anual seria el mas
eficiente. En los grupos de bajo riesgo, aquellos sin nédulos en el TC basal o
que los presentan pero mantienen un riesgo menor o igual al 1,5% el cribado
anual podria no necesitarse (51). Los autores del NELSON establecen que
un cribado bienal, aunque menos efectivo en términos absolutos supondria
menos efectos adversos (p.e. sobrediagndstico, exposicion a radiacion, falsos
positivos y nimero de pruebas de cribado por individuo) pudiendo tener un
coste efectividad similar. Concluyen que solo se podria establecer la efectivi-
dad del intervalo bienal con los andlisis de mortalidad previstos a los 10 afios
de la aleatorizacion (96).

Otro aspecto que hay que tener en cuenta son las diferencias entre
un ensayo y la aplicacién del programa. Bach y cols. encontraron que la
adherencia al cribado fue menor en los estudios de cohortes que en ensayos,
pudiendo darse el mismo caso en un programa no estructurado (32). Los
mismos autores subrayan que la duracion mas efectiva de un programa de
cribado no se conoce todavia (32). Ademas de las pruebas con TCBD, todo
el trabajo de evaluacion diagnoéstica se deberia integrar en el programa de
cribado y ver la estrategia resultante en su totalidad (5). En este caso afloran
las disparidades entre los sistemas sanitarios, especialmente entre el estadouni-
dense y los europeos (diferentes entre si a su vez) (105). Estas diferencias
se trasladan también a las indicaciones de las sociedades cientificas, siendo
més cautelosas las europeas a la hora de recomendar el cribado con TCBD,
relegdndolo actualmente al nivel individual o a estudios clinicos. En todo
caso, el rango de edad de recomendaciones se adapta al NLST (a partir de 55
anos) con variaciones en la edad final (74-80 afnos) y una historia tabaquica
de =30 p-a. (12,26, 99, 106-108).

El Comité Consultor Estratégico de Cribado de la Asociacion
Internacional para el estudio del cdncer de pulmén (CCOP-IASLC) al rea-
lizar sus recomendaciones asimil6 criterios del NLST basados en la historia
tabdquica y la edad de 55 a 74 afios. Aunque con similitudes con las recomen-
daciones de la USPSTF (37), el grupo de trabajo enfatiza que la aceptabilidad
por parte del paciente, el coste-efectividad, la viabilidad y la capacidad del
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sistema indicaria con el tiempo si dichos pardmetros son razonables. El grupo
recomienda ademds que los individuos de alto riesgo deberian ser cribados 2
afios consecutivos y posteriormente cada dos afios tras un cribado negativo,
basandose en la evidencia del ECA MILD, en el que no se demostré dife-
rencias en la deteccién de cdncer temprano al comparar el cribado bienal
con el anual (109).

Field y cols. exponen que las consideraciones clinicas son lo principal
a tener en cuenta, y a la vista de las incertidumbres expuestas proponian
en 2013 un proyecto de demostracion de cuatro afios que incorporase tres
cribados bienales, antes de la publicaciéon del NELSON, para poder estimar
los beneficios y dafios relativos del cribado bienal en comparacién con el
cribado anual. Este proyecto adoptaria el protocolo de manejo volumétrico
de nédulos del ECA NELSON y confirmaria o no la seguridad del uso de
un corte de 230 dias para el tiempo de duplicacién de volumen de nédulos
utilizado en dicho ensayo, los rangos de edad adecuados para el cribado y
otros hallazgos. Se podrian ademads afiadir estudios de estrategias para el
control del habito tabdaquico (105).

5.2.2 Comparadores

El comparador utilizado en el NLST, principal ECA con resultados hasta la
fecha, fue el cribado con radiografia de tdrax, lo cual para algunos autores
representaria una limitacion a la extrapolacién de los resultados (93).

Los autores del NLST han justificado la decisién de utilizar este com-
parador y no la categoria de eleccion en otros estudios como los “cuidados
habituales” o la entrevista clinica, argumentando que los cuidados habituales
no es lo mismo que “no cribar” sino que significaria en este caso que los
sujetos no se les asigna un procedimiento en concreto de cribado y que su
cuidado se dejaria a la discrecion de sus médicos y de su voluntad con lo que
el factor control seria cualquier cosa que sucediese en el cuidado de salud de
la poblacién reclutada por el estudio (110).

La radiografia de térax se escogié como método de cribado en el grupo
control ya que el cribado radiografico se estd comparando actualmente con
cuidados en la comunidad en el ECA Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
(PLCO) Cancer Screening Trial (87, 111), mostrando los resultados basales que
entre los aproximadamente 30 000 participantes con caracteristicas basales
similares a los participantes del NLST la mortalidad por cdncer de pulmén no
difirio significativamente entre aquellos con cribado de radiografia de térax y
aquellos con cuidados habituales (112) ni en los resultados publicados en 2011
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(113). Los resultados finales del PLCO no estaban previstos hasta el final de
2015, no estando todavia disponibles (114). La eleccion de este comparador
ha originado controversia ya que algunos autores consideran que a pesar de
los resultados del PLCO, el cribado con RxT no seria equivalente a no cribar,
hecho que se reflejaria en el exceso de incidencia de cancer de pulmoén hallado
en los dos grupos (115). Por otra parte y a pesar de estas discrepancias en
los resultados, los defensores del NLST resaltan su calidad para establecer la
superioridad del TCBD frente a la RxT (116).

En todo caso, esta forma indirecta de escoger el grupo control —lo que
disminuiria la validez externa a la hora de extrapolar mejores resultados del
TCBD frente a no cribar- se une a que actualmente la radiografia de térax
no ha sido recomendada como prueba estandar de cribado en el cdncer de
pulmén (37).

Por otro lado, los cuidados habituales difieren en los estudios europeos,
ya que mientras en la mayoria se realizé alguna intervencion como entrevista
clinica anual o seguimiento activo de calidad de vida y hdbito tabdquico
(DANTE, DLCST, LUSI, MILD) (84, 86, 117, 118) en el NELSON y en el
ITALUNG no se llevaron a cabo o no existen suficientes datos (81,119). Esto
puede suponer una diferencia a su vez en la deteccién de cancer en el grupo
control frente a la poblacion general.

5.2.3. Validez del cribado con TCBD
Adherencia

La adherencia global de los participantes al programa de cribado se situé en
torno al 94% en los estudios americanos (NLST, LSS) y al 93% en los europeos
anuales (DLCST, DANTE, ITALUNG, LUSI, MILD), aunque este cumpli-
miento del programa disminuye a lo largo del estudio. En los ensayos europeos
bienales esta cifra global fue del 89%, debido al descenso de participacién
en la dltima ronda, a los dos afios de la anterior y similar a las cifras de los
grupos controles de estudios anuales. El nlimero de sujetos que no cumplen
con el cribado o se pierden en el seguimiento podria ser todavia mayor en la
préctica clinica. Algunos autores relacionan la falta de adherencia al recibir
los participantes varios resultados negativos en las pruebas de cribado, aunque
todavia no se ha estudiado directamente (120).
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Tasa de deteccion

La tasa de deteccidén de cancer es similar en todos los estudios, rondando el
1% en la ronda basal, y como es de esperar en un cribado, disminuye en las
rondas de incidencia, salvo en la tltima ronda del NLST y en la 3% y 5° rondas
del DLCST donde aumento ligeramente, y en los dos brazos de cribados del
ensayo MILD, donde subi6 en las subsiguientes rondas tanto en el brazo
bienal como en el anual. Es necesario tener en cuenta que existen canceres
que se detectaron al margen de las pruebas de cribado en los ensayos. Por
ejemplo, en el NLST hasta un 34,6% (367/1 060) del total de canceres que se
diagnosticaron en el grupo de intervencién con TCBD fue mediante otras
pruebas, fuera de protocolo, mientras que en el grupo cribado con RxT fue
del 55,8% (525/941) (87).

Estadios de cancer

Aliniciarse el programa de cribado se esperaria que la primera ronda detecte
casos de céncer prevalentes entre los cuales no habria estadios dominantes,
cambiando esta situacién en las rondas sucesivas, donde se detectaria un
mayor nimero de canceres en estadios tempranos respecto a la primera
ronda (121). Como se ha visto en el apartado de resultados, se detecta un
nimero mayor de canceres en estadio temprano (I y IT) con TCBD en niimeros
absolutos. La proporcién de estos canceres se mantuvo en las rondas de
incidencia, no obteniéndose una diferencia significativa con la ronda basal.
Los estadios tempranos de cdncer de pulmén tienen mejor prondstico al ser
resecables. Segin los datos de la cohorte del IELCAP, la deteccién de estos
estadios podria ser de hasta un 70% con el cribado de TCBD, aumentando
las acciones con intencién curativa, frente al 5%-15% de curacién que se
ha estimado en la poblacién general (122). En el analisis la proporcion de
canceres tempranos se acerca a esta cifra rondando el 60% en las rondas
de prevalencia, y manteniéndose esta cifra en las rondas de incidencia s6lo
en los grupos de intervencion con TCBD (un 68,49% del total de canceres
diagnosticados (IC95% [63,16-73,81]) en el caso de los estudios europeos con
cribado anual agrupados).

En los estudios con intervalo bienal ocurre lo mismo, siendo la propor-
cion de canceres tempranos mayor (alrededor del 80% en el ECA NELSON),
a pesar de intervalos de cribado mads largos, menor participacion de mujeres
(con menor riesgo de desarrollar cancer de pulmoén) y una sensibilidad lige-
ramente més baja que el NLST aunque mayor que el DLCST y el DANTE.
Segtn los autores del NELSON, este hallazgo favoreceria un régimen de
cribado bienal tras una ronda anual inicial (96).
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En el caso de la proporcién de canceres en estadios I y IV (avanzados)
los datos son similares, siendo esta proporcién menor en aquellos cribados
con TCBD en comparacién con la RxT y con el no cribar. Como en el caso
de los cdnceres tempranos, tampoco existen diferencias significativas entre
rondas. Para algunos autores esto implica que no se modificaria la historia
natural de la enfermedad, al seguirse diagnosticando la misma proporcién
de tumores avanzados en las diferentes rondas (121). En todo caso, dado
el cardcter de prevencion secundaria del TCBD la proporcién de cénceres
en estadios avanzados dependeria de la historia natural del cincer y de la
idoneidad de los intervalos entre cribados.

Valores predictivos

Otro parametro que se espera que vaya aumentando en las rondas de inci-
dencia respecto a la ronda de prevalencia (ronda basal) es el valor predictivo
positivo (VPP), al ir disminuyendo los falsos positivos (121). Este valor se
encuentra entre los aspectos mds importantes de un programa de cribado, y
debe ser elevado. Ademas el cribado debe tener la suficiente sensibilidad en
trastornos con alta prevalencia (44).

En el cribado de céancer de pulmén, dos elementos que modifican el VPP
son la edad y el tamafio del nédulo. Se ha encontrado que el VPP se relaciona
de forma directa con la edad de los participantes, siendo el VPP mayor en las
personas de mas de 65 afios que en aquellas con menos. Esto se traduciria en
que el nimero necesario a cribar (NNC) para evitar una muerte por cancer
de pulmon seria de 245 en >65 afios y de 364 en <65 afios (103). En el NLST
esta cifra fue 320 (87). El valor predictivo positivo aumenta también aumenta
a mayor tamaiio del nédulo (49).

En los estudios que comparaban el TCBD con la RxT, el VPP no siguié
una tendencia uniforme en las rondas de cribado, disminuyendo tanto en el
NLST como en el LSS de la ronda basal a la primera ronda de incidencia. En
el NLST el valor del VPP (5,20%) se recupera en la tdltima ronda realizada,
aunque por debajo de un valor aceptable para un programa de cribado. Esta
cifra de VPP contrasta con las obtenidas por los estudios que compararon el
TCBD con no cribar (estudios europeos), donde resulté mayor en aquellos
estudios con un intervalo de cribado anual (20%) (61, 82, 83, 88) que en
aquellos con un intervalo mayor (96). En este tdltimo ensayo, aunque los
autores presentan un VPP del 40,4% (1C95% [35,9-44,7]), esta cifra podria
estar sobrestimada ya que no se consideraron las pruebas indeterminadas
como positivos aunque hubiesen requerido trabajo de evaluacién diagndstica
(123). Si se afiaden estas pruebas el VPP seria 740%,y al desglosar los datos
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por rondas y afiadiendo los resultados de pruebas indeterminadas, el VPP en
la ronda basal seria del 4,45% y en las de incidencia del 9,64 % y 13,39%. Esta
interpretacion de los datos puede llevar a diferentes resultados, por ejemplo,
en el estudio observacional polaco GANDSK se detectaron 107 canceres de
pulmén tras una evaluacién diagnéstica a 300 pacientes, lo que elevaria el
VPP al 35%, aunque en realidad las pruebas positivas fueron 4694, lo que
disminuiria el VPP a un 2,27% (124).

Falsos positivos; falsos negativos; sensibilidad y especificidad

El VPP esta estrechamente relacionado con el nimero de falsos positivos,
aumentando al disminuir éstos. En el caso del TCBD, el porcentaje de falsos
positivos se asociaria con lo avanzada que estuviese la tecnologia de imagen
utilizada, independientemente de la localizacion geogréfica (125). Este hecho
podria haber influido en la diferencia de falsos positivos entre los estudios
americanos (TCs con menores canales) y los estudios europeos (mds sofisti-
cados) (23% vs 16% respectivamente). Las elevadas tasas de falsos positivos
conducen a una evaluacion diagndstica innecesaria y en ocasiones dafiina, con
un aumento de costes. En este sentido, y como hemos comentado anterior-
mente, se estdn desarrollando biomarcadores complementarios que podrian
ser de ayuda para la reduccién del porcentaje de falsos positivos y con ello de
un seguimiento innecesario y potencialmente de un sobrediagndstico (33). Asi,
en un subestudio del MILD, al considerar la proporcién de falsos positivos
de las dos técnicas integradas (TCBD y biomarcadores) ésta disminuyé al
3,7% comparado con el 20% del TCBD en solitario (34). El uso de modelos
de prediccion de riesgo precisos —con alta discriminacion y bien calibrados —
también podrian contribuir a disminuir los falsos positivos (51).

Ademas de los modelos de prediccidon de riesgo inicial, se pueden uti-
lizar también otros modelos predictivos basados en las caracteristicas de los
nédulos detectados con el TCBD, para estimar de una forma mads precisa su
probabilidad de malignidad (126). En relacion a ello, las diferencias entre los
radiolégos a la hora de interpretar las imagenes juegan un importante papel
en la estrategia de cribado. En el NLST el acuerdo interobservador fue similar
a los cribados con mamografia a la hora de clasificar positivos o negativos,
pero este acuerdo disminuia al considerar los tamafios del nédulo, siendo
mayor la variabilidad cuanto menor era el nédulo. El desarrollo y validacién
de criterios objetivos para la caracterizacion de nédulos y algoritmos auto-
madticos podrian aumentar el acuerdo en la interpretacion del cribado con
TCBD, mejorando la evaluacién diagnéstica (127). Otros autores declaran
ademads que la doble lectura independiente aumenta significativamente la
sensibilidad de la deteccidn de nddulos, recomendandola incluso en nddulos
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pequeios para conseguir la mayor sensibilidad posible (128). Si se afiade
el diagndstico asistido por ordenador (CAD) y la medicidén automatica de
volumen se incrementaria la sensibilidad, aunque los nédulos pequefios siguen
representando el mayor grado de desacuerdo (129, 130). En el ECA NELSON
las discrepancias en la categorizacion de los nddulos fueron causadas princi-
palmente por un desacuerdo en el tamafio y la presencia de un componente
solido que puede conducir a un manejo diferente en la mayoria de los casos
(131). La baja sensibilidad del protocolo de cribado debido a estos aspectos
es una de las razones que los autores del ECA DANTE esgrimen como la
causa de peores resultados en comparacién con otros estudios (61).

La definicion de la positividad en el protocolo de cribado deberia repre-
sentar un compromiso entre la alta sensibilidad (menor nimero de canceres
perdidos) y la alta especificidad (menor proporcion de falsos positivos) (132).
En el caso de la proporcion de falsos negativos, muchos de los estudios no
aportan datos sobre éstos, imposibilitando los célculos de la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo negativo del cribado asi como la probabilidad
pre-test.

Céancer de intervalo

Una dificultad afnadida es discernir si los falsos negativos son aquellos canceres
que no fueron detectados o por el contrario son canceres de intervalo, cdnceres
muy agresivos que se desarrollan entre rondas de cribado. La aparicion de
cdnceres de intervalo sugiere un modelo dual del cdncer de pulmoén agresivo/
no agresivo en el que el cancer no agresivo seria el Unico beneficiado del
cribado (32,121). En el ECA NELSON la mayoria de los canceres de inter-
valos se detectaron en el periodo bienal del cribado. Este hallazgo implica
una sensibilidad (asumiendo que no se perdié ningin cdncer) de un 974%
(IC95% 94,8%-99,5% ) entre la ronda basal y la primera ronda de incidencia
y del 94% (I1C95% 90,5%-97%) en el intervalo bienal (96). En el anélisis, la
diferencia en el cancer de intervalo a favor de los cribados anuales (menos
eventos) frente a los cribados bienales resulté estadisticamente significativa,
aunque la mortalidad no vari6 entre el intervalo de cribado bienal y anual.

Mortalidad

El anélisis de la mortalidad especifica por cancer de pulmén y de la morta-
lidad global arroj6 diferentes resultados en los estudios americanos y en los
estudios europeos. Mientras que en el NLST el riesgo de ambas variables se
redujo en los grupos de cribado con TCBD comparados con los controles
cribados con RxT (20% en la mortalidad especifica y 6% en la global), la
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agrupacion de datos en los ensayos europeos mostré una mortalidad, tanto
especifica como global, similar entre el brazo cribado y el brazo control (no
cribado), aunque la potencia estadistica de estos estudios no era suficiente
para detectar diferencias.

Para algunos autores, las diferencias en la mortalidad especifica no con-
tribuyen a la mejoria de la mortalidad global. En una revisién de 12 ECAs
sobre cribado (colon, pulmon, préstata), Prasad et al, (133) declaran que a
pesar de obtenerse una reduccién en la mortalidad especifica en la mayoria
de los casos, no existieron cambios en la mortalidad global, incluso elevandose
en algunos de ellos. Respecto al cribado de cancer de pulmén, en concreto
en el NLST, mientras la reduccién relativa de la mortalidad global fue del
6,7% la reduccion absoluta del riesgo seria del 0,46%. Segun los autores, si
se asumiese que el exceso de reduccion de la mortalidad global en el grupo
TCBD no se debi6 al cribado, el beneficio en la mortalidad global pasaria a
no ser significativa (p =0,11) (133).

Es necesario tener en cuenta que la cuestion sobre el beneficio del
TCBD en la mortalidad sobre no realizar un cribado no se podria contestar
de forma directa con los datos del NLST, debido al caracter indirecto de
la comparacion (atin comparando el TCBD con la RxT y con los datos del
PLCO) (134). Si se asumiese que el cribado con RxT es similar a no cribar
y se agrupasen los datos de mortalidad americanos y europeos, no existiria
reduccion de mortalidad especifica ni global a pesar de los resultados del
NLST (OR: 1,06 IC95% [0,74-1,52], p =0,76 y OR: 1 1C95% [0,84-1,18], p
=0,99 respectivamente).

En cuanto a los factores que pueden intervenir en la mortalidad, en
un estudio post-hoc del NLST no se encontraron evidencias de interaccion
ni por sexo ni por edad ni por hédbito tabaquico. Si existieron diferencias en
el caso de la histologia del cancer presentado, siendo la mayor reduccién de
mortalidad para el adenocarcinoma, en contraposicion al carcinoma de células
escamosas, cuya mortalidad fue mayor en el brazo de TCBD (91).

Otro aspecto a considerar en los resultados de mortalidad es el proto-
colo de valoracion y evaluacién de nddulos, su tratamiento y la duracién del
seguimiento, que influirian de una forma importante en los resultados de
mortalidad especifica por cancer de pulmén (135).

La Red CISNET (Cancer Intervention and Surveillance Modeling
Network) desarrollé 5 modelizaciones con mas de 500 escenarios, basadas
en los datos del NLST y del PLCO, encontrando que el cribado con TCBD en
una poblacién de 55 a 80 afios, con historia de consumo de tabaco de mas de
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30 paquetes afios seria el més efectivo, resultando en una reduccion del 14%
de la mortalidad especifica por cancer de pulmon a lo largo del tiempo (136).
En este sentido, los autores del NLST establecen que un 26,7% de los sujetos
actualmente diagnosticados con cancer de pulmoén cumplirian los criterios del
NLST. Aunque el cribado en este grupo seria eficiente, con un 26,7% de los
canceres de pulmon cubiertos en un 6% de la poblacién fumadora de més de
40 anos en EEUU, el beneficio global del cribado, aunque todavia significativo,
seria modesto. Extrapolando los resultados del ensayo (20% de reduccion
de mortalidad especifica) y con un 80% de adherencia, la reduccién global
de la mortalidad por cancer de pulmoén seria aproximadamente del 5%. Si
se aumenta la edad de la poblacién cubierta al rango que va de los 50 a los
79 afios con 30 paquetes-aiio, la cobertura de cancer pasaria a ser del 46,3%,
aumentando la poblacidn objeto de cribado del 6% al 12,1% de la poblacion
fumadora americana de més de 40 afios (137).

El riesgo de cancer de pulmén con el que se parte también modificaria
la mortalidad. En un subestudio del ECA MILD la supervivencia a los 3
afios fue del 100% en el grupo de bajo riesgo, 97% en de riesgo intermedio
y del 77% en el grupo de alto riesgo. La diferencia en la supervivencia entre
el grupo de riesgo intermedio/ alto y el de bajo riesgo fue estadisticamente
significativa (p <0,0001) también tras ajustar por edad y sexo (p 0.0004) (33).

Cuando se evalian datos de estudios observacionales (comparacion
retrospectiva con cohortes no cribadas) los resultados sobre mortalidad son
heterogéneos. En un andlisis de 3 cohortes observacionales (Istituto Tumori,
Milan; Mayo Clinic, Rochester; Moffit Cancer Center,Florida) (138) con 3 246
pacientes (seguimiento de 10 942 personas-afio) se utilizé6 como comparador
una modelizacién de riesgo para predecir la incidencia y mortalidad del
cancer de pulmén. El TCBD, aunque aument6 el diagndstico de cancer de
pulmon 3.5 veces y hubo 10 veces mas resecciones quirtrgicas no redujo el
numero de casos de cdncer avanzado ni las muertes por cdncer de pulmon,
siendo similares a los esperados en la poblacion no cribada. No se detectaron
inconsistencias entre los centros a pesar de las potenciales diferencias en el
riesgo epidemioldgico y la metodologia de cribado (139). En cambio, en un
estudio publicado en 2011 (140), se obtuvieron resultados contrapuestos a
los anteriores. El equipo del IELCAP analiz6 una cohorte de 7 995 pacientes
que recibieron cribado con TCBD en Nueva York comparando las muertes
ocurridas frente a las esperadas segin los datos de dos cohortes de pobla-
cién no cribada, una perteneciente al estudio CARET, (Beta-Carotene and
Retinol Efficacy Trial) (141) y otra la CPS-1I (The American Cancer Society
Cancer Prevention Study II) (142). Los autores concluyen que se consigue
una reduccion significativa de la mortalidad de cdncer de pulmon, al menos
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con los datos de la cohorte CARET (menos antigua que la CPS-I1, contando
ésta con menor exposicion al uso de tabaco ademas) (140). Otros datos de
una cohorte espafiola del IELCAP, con pacientes que ademds presentaban
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en comparaciéon con
participantes del estudio internacional multicéntrico BODE (body mass
index, airflow obstruction, dyspnea, exercise performance index en la EPOC)
(143) sugieren también una mayor supervivencia y una disminucién de la
mortalidad especifica de cancer de pulmén, aunque el seguimiento de las
cohortes comparadas diferia en 25 meses, siendo casi el doble en el grupo no
cribado (p = 0,001) (144).

En la valoracién del cribado seria también importante evaluar la curva
(variacion) que la mortalidad presentaria en el seguimiento. En un articulo
publicado por el equipo del IELCAP se menciona que en el ensayo NLST,
mientras que la mortalidad se reduciria inicialmente, ésta se veria incre-
mentada tras la suspension del cribado igualdndose a la de la poblaciéon
general (140). En contraposicidn, en el estudio MILD se registré un aumento
constante de la mortalidad en la cohorte de largo seguimiento, sugiriendo
que el cribado a largo plazo no tendria efecto protector, ya que la mortalidad
aumento del 0,4% en el primer afio al 2,6% en el décimo afio, a pesar del
cribado anual, equiparandose la tasa de mortalidad acumulada a los 10 afios
a la esperada en dicha cohorte en ausencia del cribado (84). En todo caso,
la valoracion de la mortalidad en los fumadores resulta compleja a causa
de las comorbilidades asociadas y este ECA en concreto no presenta una
alta calidad en su desarrollo (84). En el estudio DANTE, mientras que los
primeros resultados de mortalidad indicaban una tendencia favorable al grupo
TCBD —aunque la mitad de las muertes se produjeron en pacientes con
un céncer detectado por otros medios mas avanzados— (145), en la dltima
publicacion esta tendencia se invierte a favor del grupo no cribado, siendo
similar la mortalidad en ambos brazos del ensayo (61).

5.2.4 Seguridad del cribado con TCBD

La seguridad del cribado depende fundamentalmente de las complicaciones
que pueden surgir de las pruebas tanto no invasivas como invasivas que se
realizan en la evaluacién diagndstica, tras un resultado positivo en el TCBD.

En una extrapolaciéon que realizaron Deppen et al (146) a partir de
datos del NLST, calcularon que con la cifra de falsos positivos que conduje-
ron a pruebas de evaluacion diagndstica, se realizarian unas 80 000 pruebas
adicionales en un programa de cribado nacional en EEUU que se realizase
a 78 millones de individuos elegibles. Durante 3 afios del programa anual
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se generarian mds de 1,5 millones de TCs de seguimiento, unas 250 000
tomografias de emision de positrones (FDG-PET) y 120 000 intervenciones
diagnésticas, de las que unas 29 000 conducirian a lesiones benignas. La uti-
lizacién de modelos predictivos de riesgo y la valoracién sistemadtica de las
lesiones podria mejorar la evaluacién diagnoéstica (146).

Como se vio en el apartado de resultados, se realizaron més pruebas
diagnosticas en el grupo de cribado con TCBD que en los participantes
el grupo de RxT, debido a un mayor nimero de resultados positivos. Las
complicaciones asociadas a dichas pruebas de reevaluacion, invasivas o no
invasivas, fueron proporcionales en ambos grupos (58,87). Lo mismo ocurrié
en los estudios europeos, en los que el nimero y la proporcién de pruebas
de evaluacion diagndstica realizadas fueron mayores en el grupo TCBD
que en el grupo no cribado, de forma significativa, aunque la proporcién de
complicaciones debidas a dichas intervenciones fueron similares en ambos
brazos del estudio (61).

Se debe tener en cuenta el equilibrio riesgo/ beneficio del cribado. Prasad
et al afirman que en EEUU, por cada 12 000 muertes por cancer de pulmén
evitadas al afio se tiene que contar con 27 034 complicaciones graves (neumo-
torax, infarto, ACV y muerte) que seguirian a un test de cribado positivo (133).

Del total las complicaciones, un porcentaje se va a dar en personas con un
falso positivo. En el NLST un 0,06% de los procedimientos en los participantes
con un resultado positivo que no conllevé diagndstico de cancer desencade-
naron una complicacion grave (87). Se ha estimado que las intervenciones
quirdrgicas para lesiones benignas representaria hasta el 33% del total. En la
mayoria de estudios observacionales no se presentan datos suficientes para
clarificar las cifras reales de intervenciones y pruebas adicionales (147), ocurre
lo mismo con varios ECAs (82-84).

La proporcion de intervenciones quirtrgicas también fue similar en los
estudios europeos, entre los brazos de cribado con TCBD y los controles, con
un porcentaje variable de intervenciones en lesiones benignas entre los estu-
dios, desde el 9% que se registré en el ECA MILD hasta el 27% del estudio
NELSON (10% en el ITALUNG, 17.7% en el DANTE y 25% en el LUSI).
Los autores del MILD atribuyen las diferencias entre sus resultados y los del
NELSON a la utilizacién de PET selectivo afiadido a la medida automatizada
de los cambios volumétricos en comparacion al algoritmo diagndstico basado
sOlo en valoracion volumétrica del NELSON (84).

Segtn los autores del DLCST, un requisito bésico para una institucion
quirurgica que estuviese en un programa de cribado de cdncer de pulmoén
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deberia tener un programa de cirugia tordcica video-asistida, que represent6
hasta el 84% de las resecciones quirurgicas de cadncer de pulmén en dicho
estudio, frente al 50% que se realizé en el grupo control (p <0,05) (148).

La tasa de mortalidad asociada a la reseccion quirtirgica del cancer de
pulmon se sitda entre el 1y el 4%, en funcion de la experiencia de cada hospi-
tal (121,149). En el NLST el 24% de las pruebas invasivas fueron en lesiones
benignas, falleciendo el 1,2% de esos pacientes en los 90 dias posteriores
a dichos procedimientos (146). La mortalidad debido a procedimientos de
evaluacién diagnostica, tal como se vio en el andlisis, fue similar en los grupos
de cribado con TCBD y RxT. La mortalidad relacionada con los procedimien-
tos quirurgicos para el cdncer en el NLST seria més baja que la mortalidad
quirdrgica media en Estados Unidos, que oscilaria entre el 3 y 4% (149).

Sobrediagnostico

Uno de los riesgos més controvertidos y que mdés discusién ha generado
en el cribado es el sobrediagnéstico (aquellos canceres de pulmén que no
afectarian a la esperanza de vida del paciente atin permaneciendo sin tratar). A
la definicion anterior se sumarian aquellos individuos cuyo fallecimiento seria
a causa de sus comorbilidades u otros eventos (150, 151). Fumar incrementa
el riesgo de sufrir enfermedad isquémica, cerebrovascular y EPOC, pudiendo
acortar de forma importante la esperanza de vida, con lo que se diluiria el
efecto del cribado (152).

En relacion a este aspecto, existe una probabilidad creciente con la edad
o el estatus fumador, de que las comorbilidades con potencial letalidad supe-
ren al riesgo de morir por cdncer de pulmon, lo que podria haberse reflejado
en las diferencias entre la reduccion de la mortalidad especifica observada
en el NLST (20%) en comparacion con la mortalidad global (6,7%) (153).

El sobrediagndstico no se ha estudiado de forma exacta en los estudios
de cribado de céncer de pulmodn, ademds de que el seguimiento necesario
para clasificar como sobrediagnéstico las lesiones resultaria insuficiente (121).
La finalizacién prematura del NLST, debido a cuestiones éticas disminuyé
el seguimiento (94, 152), pero los autores calcularon un sobrediagndstico de
alrededor del 18% de canceres que serian indolentes (59). Otros autores en
cambio, consideran que esta cifra de sobrediagnodstico estaria sobrestimada,
sobre todo debido a la inclusiéon como cancer en los cdlculos de las lesiones
conocidas anteriormente como adenocarcinomas broncoalveolares (BAC)
en vez de lesiones indolentes de origen epitelial (definicion actual) (94, 152).
Otra modelizacion, basada en los datos del NLST establecio en un 11% el
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sobrediagnéstico (60). En un subgrupo de estudio del NLST, compuesto por
participantes con EPOC, no existi6 sobrediagndstico a pesar de presentar el
doble de incidencia de cancer (154). En el anélisis de los estudios europeos, la
mayoria mostraron mayores tasas de deteccion en el brazo cribado sin obtener
diferencias significativas con respecto a la mortalidad ni en la incidencia de los
estadios mas avanzados, lo que apuntaria a un cierto grado de sobrediagnds-
tico. Un sobrediagnostico elevado condicionaria la rentabilidad del cribado.

Por otra parte, algunos autores han sefialado que el sobrediagnoéstico
puede haber contribuido a que no se detecten diferencias de mortalidad en
los estudios europeos, como el DANTE, aspecto que tradicionalmente se ha
achacado a la baja potencia diagndstica de los mismos (155, 156).

Radiacion

Otro de los riesgos del cribado con TCBD de gran controversia es el riesgo
de céncer de pulmoén por exposicion continuada a la radiacion del TC. Los
autores del NLST estimaron que los participantes habian recibido de media
una dosis efectiva de aproximadamente 2 mSv por cada TCBD anual (157).
En el estudio ITALUNG, la dosis media efectiva estimada se situd entre 6,2
y 6,8 mSv (1,7-21,5) a los 4 afios, de la que el 774 % correspondia al cribado
anual y el resto a pruebas afiadidas. Con estas cifras los canceres de pulmoén
potenciales debido a a la exposicién a radiacion estarian entre 0,12 y 0,33/
1000 sujetos cribados (158).

Se ha estimado que un individuo que participase més de 20 afios en un
programa de cribado anual, recibiendo al menos un TCBD anual (sin contar
aquellas pruebas adicionales debidas a lesiones sospechosas) podria acumular
280 mSv de radiacidn, lo que incrementaria su riesgo de cdncer de pulmén en
un 1% (159). Una estimacion de 2004 sostenia que si el 50% de los fumadores
activos y ex fumadores de EEUU entre 50 y 75 afios recibieran cribado con
TCBD, el nimero estimado de canceres de pulmén asociados a radiacién
seria de unos 36000 (IC95%: 11,300-93,600) lo que supondria un 1,8% de
incremento sobre la cifra esperada (160). A este hecho se le sumaria el riesgo
multiplicativo al asociarle el uso del tabaco (160, 161). En contraposicion a
estas estimaciones, otros autores rechazan los modelos lineales utilizados
para los célculos del riesgo de radiacion, estableciendo que las dosis bajas e
intermitentes de los TC representarian por el contrario un factor protector
incluso para los fumadores, desapareciendo el efecto sinérgico (efecto de
hormesis de la radiacion) (162, 163).
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Seria necesario disponer de datos directos basados en el seguimiento a
largo plazo de los participantes de los ensayos actuales ya que la mayoria de
las estimaciones son indirectas.

5.2.5 Calidad de vida y satisfaccion de los usuarios

Una revision sistematica sobre varios tipos de cribados (cancer de prostata y
pulmon, osteoporosis, aneurisma de aorta y estenosis de la arteria carotidea)
encontré que la evidencia sobre los dafios psicolégicos que se producen es
muy heterogénea, concluyendo los autores que dicha evidencia es inadecuada
tanto en relacién al tipo de estudios existentes, su disefio, como a las variables
de calidad de vida relacionadas con la salud (CVRS) que se miden. Afaden
que la falta de evidencia sobre consecuencias psicoldgicas puede deberse a
un sesgo de publicacion cuando los dafnos encontrados son triviales (164).
En el cancer de pulmén, aunque se dispone de informacién acerca de los
potenciales efectos adversos no existiria evidencia ttil que ayude a deter-
minar la frecuencia y la carga de los potenciales dafios psicoldgicos de dicho
cribado. Se ha proclamado que los estudios que comparan grupos cribados
con no cribados dentro de ensayos clinicos aleatorizados no responden bien
a las preguntas sobre los efectos psicoldgicos ya que la participacion en si en
el ensayo tiene efectos y los participantes normalmente difieren de los no
participantes de la comunidad de varias formas. Comparar falsos positivos
con resultados negativos o no utilizar instrumentos sensibles de medida de
la condicidén especifica tampoco detectarian los tipos de efectos psicologicos
que origina el cribado (165). Los cuestionarios genéricos no suelen capturar
adecuadamente todos los aspectos psicosociales del cribado y la validez y gene-
ralizacion de los resultados de dichos cuestionarios se podrian debatir (166).

La falta de informacion exhaustiva sobre el impacto psicoldgico del
cribado, sobre todo en aquellos casos en los que se recibe un resultado falso
positivo puede representar un obstédculo a la generalizacion de la implantacién
de un programa de cribado con TCBD (64). En cribados como el de cancer
de mama, los falsos positivos se han asociado a una reduccién de la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS) y el aumento de la ansiedad (167).
Los datos existentes en el cribado de cancer de pulmon se limitan a estudios
mas pequefios y no serian concluyentes (168, 169). La alta tasa de falsos posi-
tivos, que expondria a los participantes cribados a evaluaciones diagndsticas
potencialmente deletéreas de forma innecesaria, podria provocar disconfort
psicoldgico (132). La ansiedad y las consecuencias psicoldgicas asociadas a
estos resultados podria ser significativa pero no se ha estudiado lo suficiente
(32). La monitorizacion seriada en estos pacientes pueden sobrellevar un
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largo periodo de incertidumbre hasta un diagnéstico definitivo, que incluso
se puede alargar hasta los 24 meses (58, 64).

Los autores del NLST defienden que para disminuir el impacto en la
calidad de vida y la ansiedad en un programa de cribado es necesario incluir
asesoramiento y consejo a los participantes con alta probabilidad de un
resultado falso positivo (64).

Segtn los autores del NELSON, el impacto negativo temporal en el
estrés de los participantes con resultados indeterminados no serian un motivo
suficiente para obstaculizar un programa de cribado segin los autores (68).
En otros estudios los resultados positivos o indeterminados condujeron a
efectos desfavorables en la CVRS (168, 169).

Autores del DLCST explican que las consecuencias psicosociales
negativas son menores en el grupo TCBD comparadas con el grupo control,
pudiéndose explicar por el confort que experimentaron aquellos individuos
con resultados normales en el cribado (65).

El sesgo del voluntario sano, con mejor perfil psicosocial, puede haber
contribuido a la infraestimacion de las consecuencias psicosociales en com-
paracion con la poblacion general (66). En esta linea, la decisién de participar
en un programa de cribado seria diferente a la decisién de participar en un
ensayo clinico, no pudiendo generalizarse los resultados del estudio a la hora
de implementar un programa de cribado poblacional. En todo caso,no habria
que dejar de informar a los potenciales participantes (69).

Se ha valorado de forma general que la mayoria de los participantes
en un programa de cribado sobrestiman los beneficios de la intervencion
e infraestiman los dafios, con lo que se deberia debatir con los usuarios la
informacién mds apropiada acerca de dichos beneficios y efectos adversos,
creando la oportunidad para unas expectativas realistas, lo que lleva a tomar
una decision informada (170).

En relacién a todos estos aspectos se encuentra la percepcion del riesgo
que los sujetos susceptibles de recibir un cribado de cancer de pulmon tienen.
Los autores del NELSON declaran que este grupo deberia recibir una especial
atencién en un programa de cribado, recordando también que los participantes
con alta percepcion del riesgo parecen estar mds interesados en el cribado
(71, 72) 1o que puede implicar que ya tuvieran dicha percepcion antes de
entrar en el ensayo (73).
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Autores del NLST declaran que la percepcién del riesgo por parte de los
participantes en el cribado de cancer de pulmén, no cambiaria ni acerca de la
posibilidad de diagnéstico de cdncer ni acerca de enfermedades relacionadas
con el tabaquismo. (70).

5.2.6 Habito tabaquico

El impacto del cribado de cdncer de pulmén con TCBD sobre el habito
tabdquico no parece significativo, al no haberse demostrado una influencia
clara sobre las tasas de uso del tabaco de los participantes en general (49).

Sin embargo, obtener un resultado positivo en la prueba de cribado
podria representar una mayor voluntad de dejar de fumar. En una revisién
sistemética de 2014, Slatore et al. (52), analizaron los resultados de 7 publica-
ciones (2 ECAs y 5 cohortes) sobre el habito tabaquico, sugiriendo el andlisis
que los participantes con resultados sospechosos tenian mayores tasas de
abstinencia que aquellos con resultados negativos, en funcion del nimero de
resultados anormales y la gravedad de los hallazgos. Los autores concluyen
que la evidencia es limitada, pero que sugiere que el cribado por si mismo
no influye en el comportamiento tabaquico, aunque los resultados positivos
se asociarian con una mayor abstinencia. Townsend et al. (The Mayo Lung
Project) encontraron en una cohorte que los fumadores con hallazgos anor-
males en multiples cribados fueron mds abstinentes a los 3 afios (171). En
otra cohorte observacional (estudio PluSS) (172), los autores concluian que
los participantes que requirieron nuevas pruebas debido a un TC anormal
presentaron un mayor cese del hébito tabdquico. Si bien es cierto que el
conocimiento de un problema para la salud puede estimular el dejar de fumar,
también estos resultados podrian haber ocurrido por una mayor intensidad
de las interacciones con el sistema sanitario y los consejos para dejar de
fumar. Se sugiere también que los fumadores mas antiguos no mostrarian
este tipo de motivacién. De igual forma, en una pequefia muestra del NLST
y el LSS, los resultados mostraron que los participantes con mas resultados
anormales estaban més dispuestos a dejar de fumar, indicando ademads que
los participantes menores de 64 afios y con resultados negativos no mostraban
tal predisposicién (173).

En esta linea, existe la preocupacion de que el cribado puede crear una
falsa confianza en los fumadores tras resultados normales. Ostroff et al. publi-
caron datos sobre fumadores activos con resultados negativos en el cribado
que tendian a dejar menos el tabaco, representando dichos hallazgos poten-
ciales barreras a las intervenciones de deshabituacion tabaquica (174). En un
estudio cualitativo, Zeliadt et al, mostraron que casi todos los participantes
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describieron percepciones falsas acerca del habito tabaquico que se habian
exacerbado debido a su participacion en el cribado. Estas percepciones erré-
neas fueron desde la creencia de que el cribado ofrece la misma proteccién
que dejar de fumar hasta el pensamiento de que un resultado negativo indica
que su salud no se va a dafar por fumar (175). Estas percepciones podrian
sugerir una motivacion reducida para una deshabituacion tabaquica en los
fumadores importantes (165).

Por el contrario, en una muestra del Mayo Lung Project los participantes
con resultados negativos no presentaron cambios en su habito tabaquico (171,
176). A su vez, en un estudio posterior del IELCAP, Anderson et al. (177) no
detectaron una menor abstinencia a largo plazo o una mayor tasa de recaidas
a los 6 afios de seguimiento entre los individuos participantes con resultados
negativos en comparacioén con aquellos con un resultado positivo (sospechosos
de céancer pero sin diagnéstico del mismo). La mayoria del efecto de un
resultado positivo sobre el hdbito tabdquico se manifestaria en el periodo
temprano del seguimiento, cuando el mayor nimero de cribados positivos
nuevos se presentan, diluyéndose este efecto con el paso del tiempo. Un 77 %
de los participantes logré mantener una abstinencia prolongada (177).

Como predictores del uso del tabaco, una mayor edad y una historia mds
corta de uso del tabaco se han asociado con una mayor tasa de abstinencia del
tabaco tras tres TCBD anuales, en fumadores activos (171). Ostroff et al, por
el contrario, encontraron que tras el cribado la probabilidad de dejar de fumar
disminuia con el aumento de la edad, debido a una posible disminucién de
la percepcion de los beneficios de dejar de fumar. En el NELSON el andlisis
multivariante asoci6 tres variables a la abstinencia prolongada, la intencién
de deshabituacion tabdquica al mes y a los 6 meses, un nivel educativo mayor
y haber sido aleatorizado al grupo control (78).

En todo caso, se ha sugerido que el cribado es un buen momento para
mejorar el habito tabaquico (75, 78, 171, 173). A esta misma conclusion se
llega en el Mayo Lung Project donde la tasa de abstinencia fue del 14%
(176), siendo el tinico predictor de recaida el tiempo de abstinencia basal
(a mayor tiempo menos recaidas). Estas tasas de recaidas son similares a
aquellas demostradas por programas clinicos de deshabituaciéon tabaquica
(176). Datos parecidos se obtuvieron en el IELCAP, donde los ex fumadores
de largo tiempo de abstinencia tuvieron muy pequefias tasas de recaida (4,4%)
a los 6 afios de seguimiento. Al final del seguimiento no hubo diferencias
significativas entre los participantes con resultados positivos y resultados
negativos en el cribado, sugiriendo que el confort de un cribado negativo
no seria un factor determinante en la abstinencia a largo plazo (177).
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Los autores del NLST recomiendan integrar en el cribado el tratamiento
para la deshabituacion tabaquica, lo que a su vez reduciria costes (70). La
intervencion activa de los clinicos y la personalizacion de las comunicaciones
de resultados para enfatizar la abstinencia, maximizaria la utilidad del cribado
para los fumadores de alto riesgo de cancer de pulmén y el compromiso de
la atencion primaria para promover la deshabituacion tabdquica reduciria la
carga de la enfermedad (52,75, 76).

Es importante explorar cudl es el mejor tipo de intervencién y el
momento Optimo para el asesoramiento de deshabituacion tabaquica (78).
Aquellas intervenciones menos intensivas como el conocimiento de la exis-
tencia del cribado de cancer de pulmon, los materiales de autoayuda, los
recursos de Internet y las octavillas, ya sean personalizadas o generales no
supusieron una diferencia significativa en el habito tabaquico (76, 178, 179).

La informacién acerca de otros factores que pueden afectar al com-
portamiento tabaquico, tales como la participacién previa en programas de
deshabituacion tabdquica, el uso de nicotina u otras terapias farmacoldgicas
no se recogen en todos los estudios. Serfa necesario comprender mucho
mejor el proceso de una decision tan compleja como dejar de fumar. Otras
circunstancias a considerar serfan las creencias en salud, la motivacién para
dejar de fumar, el riesgo percibido de desarrollar un cancer de pulmén, la
aparicion de sintomas o la voluntad personal (171).

5.2.7 Posicion de las sociedades cientificas

Las recomendaciones de las principales sociedades cientificas divergen a pesar
de basarse en las mismas fuentes de evidencia.

Tras la publicacion de los resultados del ECA NLST (87) las socieda-
des médicas americanas produjeron una serie de recomendaciones sobre el
cribado de cdncer de pulmon, la mayoria favorables.

El Comité Consultor Estratégico de Cribado de la Asociacién
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén, publicé en 2014 una
respuesta a las recomendaciones de la USPSTF (U.S. Preventive Services
Task Force) en la que ponia de manifiesto que la implementacion de un
programa de cribado deberia realizarse con las mejores practicas en centros
de excelencia con equipos multidisciplinares, y que la poblaciéon diana debia
ser revisada con los cambios demograficos a lo largo del tiempo, ademds de
seguir investigando otros aspectos como el coste efectividad, la mejora de la
clasificacion de lesiones sospechosas, los biomarcadores, aspectos psicoldgicos
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o la necesidad de incorporar la deshabituacion tabdquica en la estrategia de
cribado (109).

Un Comité de Cribado del Cancer Council de Australia public6 en
2015 un documento en el que establecen que en base a la evidencia actual
no apoyan un programa de cribado de cancer de pulmén en Australia, ni para
la poblacién general ni para poblaciones de alto riesgo, continuando con la
evaluacion y asesoramiento de nuevas evidencias que se desarrollen (180).

Por el contrario, a nivel europeo las recomendaciones no estan todavia
definidas ya que el grupo de trabajo de ECAs europeos (54) considera que
todavia es pronto para la implantacién del cribado con TCBD y que se deberia
esperar a los resultados finales de los principales estudios europeos previstos
para el 2015-2016 (NELSON, DLCST, LUSI, DANTE, ITALUNG, MILD,
UKLS).

En las tablas 23 y 24 se resumen las recomendaciones sobre cribado de
pulmoén de dichas sociedades.
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Tabla 23. Resumen de las recomendaciones emitidas por algunas de las
Sociedades Americanas y Australia

Organizacién y
Ano de
recomendacion

Grupos susceptibles de cribado

Nivel/
Categoria
recomendacion

American Association
for Thoracic Surgery.
2012

American College of
Chest Physicians and
American Society of
Clinical Oncology.
2012

American Lung
Association.
2012

U.S. Preventive Services
Task Force.
2013

American Academy of
Family Practice.
2013

American College of
Chest Physicians.
2013

National Comprehensive
Cancer Network.
2015

American Cancer
Society.
2015

Centers for Medicare
and Medicaid Services.
2015

Cancer Council.
Australia.2015

Canadian Task Force on
Preventive Health Care.
Canada. 2016 *

55-79 afnos > 30 paquetes-ano

50-79 anos con 20 paquetes-aio y comorbilidad
adicional que aumente el riesgo de cancer > 5% en
5 afos.

Supervivientes de cancer de puimén con 4 afos de
vigilancia sin recurrencia

55-74 anos > 30 paquetes-ano
fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 anos

55-74 anos > 30 paquetes-ano
No historia de cancer de pulmén

55-80 afnos > 30 paquetes-ano
Fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 anos

Insuficiente evidencia a favor/ en contra del cribado

55-74 afnos > 30 paquetes-afio
fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 afnos

55-74 anos > 30 paquetes-ano

fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 afios
> 50 afos con > 20 paquetes-afio y un factor
de riesgo adicional de cancer de pulmoén (salvo
fumador pasivo)

55-74 anos > 30 paquetes-ano
fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 anos
relativo buen estado de salud.

55-77 afnos > 30 paquetes-ano
fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 afios

No se recomienda hasta que haya mas evidencia

55-74 anos > 30 paquetes-ano

fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 anos.
Anual hasta 3 afios consecutivos en centros
especializados.

1
2

2B

No disponible

2B

2A

No disponible

No aplicable

No disponible

Recomendacion
débil. Evidencia de
baja calidad**

1: la intervencion es apropiada y la calidad alta; 2A: |a intervencion es apropiada y la calidad menor; 2B: la intervencion
es apropiada, el consenso y la calidad bajas; 3: desacuerdo y no evidencia; * Reco mmendations on screening for lung
cancer. Canadian Task Force on Preventive Health Care. cmAJ. 2016. Bajo revision, en http://www.cmaj.ca/content/
early/2016/03/02/cmaj.151421.short; ** metodologia GRADE; Fuente: Adaptado de CDC (106) y ESR/ERS (12).
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Tabla 24. Resumen de las recomendaciones emitidas por algunas de las
Sociedades Europeas

Organizacion y Nivel/
Ano de Grupos susceptibles de cribado Categoria
recomendacion recomendacion

Dentro de ensayos clinicos o en centros
especializados de alta capacidad con oncologos
experimentados y manejo multidisciplinario
European Society for acompafado de programas de deshabituacion
Medlcal Oncology tabaquica. A
2013 (26, 99) No se recomienda ofrecer a nivel individual salvo que
exista una peticion por parte de un paciente.
Necesaria mas evidencia para una implementacion
poblacional a gran escala.

Grupo Francés de

Oncologia Toracica 55-74 afos > 30 paquetes-afo

y Grupo Francés de Recomendaciones a nivel individual, con No disponible
Oncologia. recomendaciones para dejar de fumar.

2013 (107)

55-74 afos > 30 paguetes-afio

fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 afios
Recomendaciones a nivel individual, reforzando el
cese de habito tabaquico. Equipos multidisciplinares.

Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica.
2014 (108)

55-80 anos > 30 paquetes-ano

fumadores o ex-fumadores hasta hace 15 afios

Sélo en programas de calidad, dentro de ensayos No disponible
clinicos o en la practica de rutina Unicamente en

centros certificados multidisciplinares.

European Society

of Radiology and
European Respiratory
Society. 2015 (12)

Fuente: elaboracién propia.

5.3 Costes de la estrategia de cribados

Actualmente existen pocos datos disponibles para evaluar en profundidad la
razén coste-efectividad del cribado del cancer de pulmén con TCBD.

La vertiente americana considera que el cribado del cdncer de pulmén
en pacientes de alto riesgo es coste-eficaz (181-184), basdndose los modelos
econdmicos principalmente en los resultados de eficacia del ensayo NLST, que
observé una reduccion de la mortalidad del 20%. Comparado con no cribar,
el coste para obtener este beneficio seria de unos 1 631 $ americanos por
persona, proporcionando 0,0316 afios de vida y 0,0201 QALYSs suplementarios
por persona. El correspondiente coste incremental (RCEI) serfa de 52 000 $
americanos por afio de vida ganado (AVG) y de 81 000 $ por QALY ganado
(181). Sin embargo, este modelo sélo tuvo en cuenta 3 rondas de cribado
y realizé tres asunciones importantes: que el cribado con TCBD no afecta
a la mortalidad por causas distintas al cancer de pulmon, que el exceso de
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casos de cancer detectados en el grupo TCBD con respecto a Rx se debe al
sobrediagndstico y que el cribado con Rx resulta ineficaz en la reduccién de
la mortalidad por cancer de pulmén comparado con no cribar. Al excluir del
modelo estas asunciones, el andlisis de sensibilidad mostré que el RCEI por
QALY ganado se reducia sustancialmente (54 000 $-62 000 $) y aumentaba
considerablemente al incluir el coste de la futura atencion sanitaria de los
supervivientes o al reducir la calidad de vida tras informar de un resultado
positivo (superando los 100 000 $)(181, 184). Por su parte, modelos econémi-
cos canadienses (182,184) que tienen en cuenta los parametros de rendimiento
del NSLT y la duracién completa recomendada del programa de cribado (unas
20 rondas) obtuvieron resultados similares y acordes con los del NLST: RCEI
de 92 025 $ - 74 000 $ canadienses (equivalentes a 1 délar americano en el
momento del estudio) por QALY ganado y de 52 000 $ por AVG ganado. En
términos de impacto presupuestario calcula que para financiar el programa
se necesitarian 11,6 millones de $ el primer afio, 106 millones de $ en los 5
primeros afios y posteriormente 30 millones de $ al afio (182).

Recientemente, se ha estimado el coste de la implementacién del cri-
bado del cancer de pulmoén en la poblacion de alto riesgo beneficiaria del
MEDICARE. Los criterios de elegibilidad reflejaron las recomendaciones de
la US Preventive Services Task Force: fumadores y ex-fumadores de entre 55
y 80 afios, con un historial de tabaquismo de =30 paquetes-afio en los tltimos
15 afios, lo que representd aproximadamente el 10% de los beneficiarios
de MEDICARE (4,9 millones de personas). El anélisis mostré un coste de
aproximadamente 18 452 § por afio de vida ganado y un incremento en la
esperanza de vida de unos 4 afos, considerandolo sus autores una estra-
tegia coste-eficaz que encaja perfectamente con el beneficio estindar de
MEDICARE (183)). Se estim6 que la implementacion de este programa en
el sistema MEDICARE supondria un incremento del gasto de 6 800 millones
de dolares en 5 anos (185).

A nivel europeo, se estd a la espera de la publicacion de los resultados de
mortalidad de los diversos ensayos actualmente en marcha, disponiendo tan
solo de un modelo econémico que se basa en los resultados del ensayo danés
(DLCST). Este modelo incluy¢ el coste del programa de cribado y el coste
de la asistencia sanitaria primaria y especializada. Dicho estudio mostré que
comparado con no cribar, el coste sanitario medio anual del cribado era 10
veces superior en el caso de los VP, y casi dos veces superior en el caso de los
FP. Sin embargo, al excluir el coste del programa de cribado estas diferencias
desaparecian, lo que indica que este exceso de costes se deberia al programa
de cribado en si mismo (especialmente a los VP y FP) y no al mayor uso de
la asistencia sanitaria (186).
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Los datos disponibles sugieren que el cribado del cancer de pulmén con
TCBD utnicamente en pacientes de alto riesgo estaria dentro del limite de ser
coste-eficaz (181, 182, 184). Sin embargo, existe cierta inquietud sobre cémo
mantener su coste-eficacia al realizar el programa fuera de las estrictas con-
diciones de un ensayo controlado (coste-efectivo) ya que existen numerosos
factores que pueden alterar el valor del cribado a corto y largo plazo y su
relacion coste-eficacia, dependiendo de los datos y asunciones que realice el
modelo y de como se implemente el programa en condiciones reales.

Con respecto a los antecedentes de tabaquismo, los modelos econémicos
generalmente utilizan en sus escenarios de referencia un consumo de 30 paque-
tes/afio pero éste influye de forma inversa sobre la relacion costo-efectividad
incremental (RCEI por QALY ganado). Cambios en la tasa de participacion
modifican los afios de vida ganados pero no la relacién costo-efectividad
incremental que si es sensible a cambios en la tasa de adherencia (182, 184).
Otros aspectos como la experiencia de los profesionales en la interpretacion
de los resultados o la estandarizacion de los protocolos de clasificacion y/o
tratamiento de los ndédulos sospechosos no se han considerado en ningtin
modelo. Estos factores tienen el potencial de modificar el valor de la interven-
cién ya que influyen directamente en el porcentaje de FP,ya de por si bastante
elevado,y en consecuencia en el posible sobrediagnéstico y sobretratamiento.
Esto se traducirfa en un aumento del coste y del riesgo de complicaciones por
requerir mayor frecuencia de tomografias, de pruebas diagndsticas invasivas
y de la exposicion de los pacientes a la radiacion (38, 182). Tampoco se ha
evaluado en profundidad el efecto del cribado en la deshabituacién tabaquica
o la inclusién de intervenciones de deshabituacion tabaquica con el cribado,
que se sugiere que mejora la relacion costo-efectividad incremental entre un
20% y un 45% (184,187) o las consecuencias a largo plazo de la exposicion a la
radiacién ya que podria aumentar el riesgo de cancer inducido por radiacion.
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Anexos

Anexo L. Clasificaciéon TNM (2009-7% edicion)

T (Tumor primario)

Tx

T0

Tis

T

T2

T3

T4

Tumor primario no evaluable, probado por células tumorales en esputo o lavados bronquiales, no
visualizable por imagen o broncoscopia.

Sin evidencia de tumor primario.
Carcinoma in situ.
<3 cm en mayor diametro, sin invasion del bronquio principal: T1a <2 cm | T1b <2 cm y <3 cm.

>3 cm <7 cm en mayor didmetro, con cualquiera de las caracteristicas: afecta a bronquio princi-
pal; distante 2 cm o mas de carina principal; invade pleura visceral; asocia atelectasia o neumonitis
obstructiva del pulmén entero o existencia de nddulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario
en mismo I6bulo.

T2a>3cm<5cm|T2b >5 cm <7 cm

Tumor >7 cm o cualquier tamafio que invada directamente cualquiera: pared toracica (+ tumores
sulcus superior), diafragma, nervio fénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o tumor a <2
cm de carina sin invadirla; o asociado a atelectasia 0 neumonitis obstructiva del pulmén entero o
existencia de nodulo(s) tumoral(es) separado(s) del tumor primario en mismo lébulo.

Cualquier tamafo que invade: mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio recurrente
laringeo, eséfago, cuerpo vertebral, carina; o nédulos tumorales separados del tumor primario en
|6bulo diferente de pulmén homolateral.

N (ganglios linfaticos regionales)

Nx

NO

N1

N2

N3

No pueden ser evaluados.
Sin metastasis ganglionares linfaticas regionales.

Ganglios linfaticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares homolaterales e intrapulmonares
incluyendo, incluyendo extension directa.

Ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales.

Ganglios linfaticos mediastinicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalénicas
homolaterales o contralaterales, o supraclaviculares.

M (metastasis a distancia)

Mx

MO

M1

No pueden ser evaluadas.
Sin metastasis a distancia.
Metastasis a distancia: M1a nédulos tumorales separados del tumor primario, en I6bulo de pul-

mon contralateral; tumor con nédulos pleurales o derrame pleural (o pericardico) maligno | M1b
metastasis a distancia.
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Anexo II. Estrategia de busqueda

1. Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas

#1
#2
#3
#4
#5
#6

#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13
#14

#15
#16
#17
#18
#19

#20

#21

Cochrane Library (Wiley)

MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees
MeSH descriptor: [Lung] explode all trees
LUNG*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#2 or #3

MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees

neoplas* or cancer* or tumor* or tumour* or carcino* or adenocarcino*
or mass or bronchogenic

#5 or #6

#1 or (#4 and #7)

MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees

mass screening: ti, ab, kw (Word variations have been searched)
#9 or #10

MeSH descriptor: [Early Diagnosis] explode all trees

MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees

screen*® or “Mass Screening” or “Early Diagnosis” or “Early Detection
of Cancer”:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11 or #12 or #13 or #14

#8 and #15

MeSH descriptor: [Tomography, Emission-Computed] explode all trees
MeSH descriptor: [Tomography, Spiral Computed] explode all trees

CT or “computed tomography” or “computed-tomography” or tomo-
graphy: ti, ab, kw (Word variations have been searched)

“helical” or “spiral” or “low dose” or “low-dose”:ti,ab,kw (Word varia-
tions have been searched)

#17 or #18 or (#19 and #20)
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#22 #16 and #21 Publication Year from 2000, in Cochrane Reviews (Reviews

10.

11.

12.
13.

and Protocols), Trials and Technology Assessments

HTA, DARE (CRD databases)

MeSH DESCRIPTOR Lung Neoplasms EXPLODE ALL TREES

(lung):TT AND (neoplas* or cancer* or tumor* or tumour* or carcino*
or adenocarcino* or mass or bronchogenic):TI FROM 2000 TO 2015

#1 OR #2

MeSH DESCRIPTOR Early Detection of Cancer EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Mass Screening EXPLODE ALL TREES

(screen* or “Mass Screening” or “Early Diagnosis” or “Early Detection
of Cancer”):TI FROM 2000 TO 2015

#4 OR #5 OR #6
#3 AND #7

MeSH DESCRIPTOR Tomography, Spiral Computed EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Tomography, Emission-Computed EXPLODE
ALL TREES

(CT or “computed tomography” or “computed-tomography” or
tomography):TI AND (“helical” or “spiral” or “low dose” or “low-
dose”):TI FROM 2000 TO 2015

#9 OR #10 OR #11
#8 AND #12

2. Bases de datos generales

MEDLINE (PubMed)

#1
#2

146

“Lung Neoplasms”[Mesh]

“Neoplasms”[Mesh] OR neoplas*[TIAB] OR cancer*[TIAB] OR
disease*[TIAB] OR malignan*[TIAB] OR tumor*[TIAB] OR
tumour*[TIAB] OR carcino*[TIAB] OR adenocarcin*[TIAB] OR
bronchogenic[TIAB]
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#3
#4
#5
#6

#7
#8

#9

“Lung”[Mesh] Lung*[TIAB]
#2 AND #3
#1 OR #4

“Mass Screening”[Mesh] OR “Early Diagnosis”[Mesh] OR “Early
Detection of Cancer”[Mesh] OR “Mass Screening”[TIAB] OR “Early
Diagnosis”[TIAB] OR “Early Detection of Cancer”’[TIAB]

#5 AND #6

“Tomography, Spiral Computed”’[Mesh] OR “Tomography, Emission-
Computed”’[Mesh] OR ((CT[TIAB] OR “computed tomography”’[TIAB]
OR “computed-tomography”[TIAB] OR tomography[TIAB]) OR
(“helical’[TIAB] OR “spiral’[TIAB] OR “low dose”[ TIAB] OR “low-
dose”’[TIAB]))

#7 AND #8 AND (“2000/01/01”[PDat]: “3000/12/31”[PDat])

EMBASE (ovid SP)

1
2
3
4.
5
6

~

10.
11.
12.
13.

14.
15.

exp lung cancer/
lung/

lung.ti,ab.

20r3
neoplasm/

(neoplas* or cancer* or tumor* or tumour* or carcino* or adenocarcino*
or mass or bronchogenic).ti,ab.

Sorb6

4 and 7

lor8

mass screening/

early diagnosis/

cancer screening/ or screening/

(screen* or “Mass Screening” or “Early Diagnosis” or “Early Detection
of Cancer”).ti,ab.

10 or 11 or 12 or 13
9 and 14

CRIBADO DE CANCER DE PULMON CON TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE BAJA DOSIS 147



16.
17.

18.
19.
20.
21.

computer assisted tomography/ or spiral computer assisted tomography/

(CT or “computed tomography” or “computed-tomography” or tomo-
graphy).ti,ab.

(“helical” or “spiral” or “low dose” or “low-dose”).ti,ab.
17 or 18

16 or 19

15 and 20 limit to (embase and yr =72000 - 2015”)

Isi web of knowledge

#1 TITLE: (Lung* AND (neoplas* or cancer* or tumor* or tumour* or

carcino* or adenocarcino* or mass or bronchogenic)) AND TITLE:
(screen* or “Mass Screening” or “Early Diagnosis” or “Early Detection of
Cancer”) AND TITLE: (CT or “computed tomography” or “computed-
tomography” or tomography) AND TITLE: (“helical” or “spiral” or
“low dose” or “low-dose”) AND TOPIC: (adult* OR elder* OR old*)

#2 TOPIC: (Lung* AND (neoplas* or cancer* or tumor* or tumour* or

carcino* or adenocarcino* or mass or bronchogenic)) AND TOPIC:
(screen* or “Mass Screening” or “Early Diagnosis” or “Early Detection of
Cancer”) AND TOPIC: (CT or “computed tomography” or “computed-
tomography” or tomography) AND TOPIC: (“helical” or “spiral” or
“low dose” or “low-dose”) AND TOPIC: (adult* OR elder* OR old*)

Limits: English, Spanish, French, Portuguese, Italian
2000-
Exclusion de articulos de opinion

Scopus (SciVerse)

#1

148

(TITLE-ABS-KEY (neoplas* OR cancer* OR tumor* OR tumour* OR
carcino* OR adenocarcino* OR mass OR bronchogenic) AND TITLE-
ABS-KEY ( screen* OR “Mass Screening” OR “Early Diagnosis”
OR “Early Detection of Cancer”) AND TITLE-ABS-KEY (ct OR
“computed tomography” OR “computed-tomography” OR tomography)
AND TITLE-ABS-KEY (“helical” OR “spiral” OR “low dose” OR
“low-dose”) AND TITLE-ABS-KEY (adult* OR old* OR elder*) AND
TITLE-ABS-KEY (lung)) AND PUBYEAR >1999
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Limits: English, Spanish, French, Portuguese, Italian

2000-
Exclusion de articulos de opinion

3. Bases de datos de ensayos clinicos en marcha

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8
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ICTRP OMS; ClinicalTrials.gov

lung* Screen* cancer* | CT

lung* Screen* cancer* | tomography

lung* Screen* cancer* | spiral tomography
lung* Screen* cancer* | helical tomography
lung* Screen* neoplasm* | CT

lung* Screen* neoplasm* | tomography
lung* Screen* neoplasm* | spiral tomography

lung* Screen* neoplasm* | helical tomography
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Anexo III. Sistema GRADE: clasificacion
de la evidencia y fuerza de recomendacion

Sistema GRADE: definicién de nivel de evidencia y fuerza de recomendacion.
Factores que permiten bajar o subir la calidad de la evidencia.

Nivel de evidencia

Es muy improbable que las investigaciones adicionales modifiquen la certidumbre con

Alta 2

respecto al célculo del efecto.

Probablemente, las investigaciones adicionales tendran una repercusion importante en la
Moderada . . . o

incertidumbre con respecto al calculo del efecto, y pueden modificarlo.
Baja Muy probablemente, las investigaciones adicionales tendran una repercusion importante

en la certidumbre con respecto al célculo del efecto, y es posible que lo modifiquen.

Muy baja Cualquier célculo del efecto es muy dudoso.

Fuerza de recomendacion

Es débil a favor, cuando se concluye que los efectos beneficiosos de llevar a cabo la
recomendacion probablemente superan los perjudiciales, aunque no esta completamente
seguro. En cambio es débil en contra, cuando los efectos adversos probablemente
superan a los beneficios.

Débil

Se confia en que los efectos beneficiosos superan los perjudiciales o viceversa, que los
Fuerte danos superen a los beneficios. En el primer caso la recomendacion es fuerte a favor. En
el segundo fuerte en contra.

Fuente: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J et al. GRADE guidelines: 3. Rating the
quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011; 64 (4)401-6. Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-
Ytter Y, et al. GRADE guidelines:14. Going from evidence to reco mmendations: the significance and presentation of
reco mmendations. J CLin Epidemiol. 2013; 66 (7): 719-25

Factores que permiten bajar la calidad de la evidencia (ECAs)

Limitaciones en el disefio o ejecucion de los estudios 1l 102 grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios 1 102 grados
Disponibilidad de evidencia indirecta 1 102 grados
Imprecision de los estimadores del efecto 1 102 grados
Sesgo de publicacién 1 1 grado

Factores que permiten aumentar la calidad de la evidencia (Observacionales)

Magnitud del efecto importante T 1 02 grados
Gradiente dosis-respuesta relevante T 1 grado
Impacto de las variables plausibles de confusion T 1 grado
Fuentes:

e Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J et al. GRADE guidelines 3: rating the quality
of evidence. J Clin Epidemiol. 2011; 64(4):401-6.

e Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editors. GRADE handbook for grading quality of evidence and
strength of reco mmendations. Updated October 2013. The GRADE Working Group, 2013 (citado Agosto 2015).
Disponible en: www.guidelinedevelopment.org/handbook.
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Anexo IV. Articulos excluidos
y ensayos en marcha

Articulos excluidos

Estudio/Articulo principal

Causa de exclusion

Revisiones sistematicas

Manser R, Lethaby A, Irving LB, Stone C, Byrnes G, Abramson MJ,
Campbell D. Screening for lung cancer. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2013, Issue 6. CD001991. DOI: 10.1002/14651858.CD001991.
pub3.

Humphrey L, Deffebach M, Pappas M, Baumann C, Artis K, Priest Mitchell
J et al. Screening for Lung Cancer With Low-Dose Computed Tomography:
A Systematic Review to Update the U.S. Preventive Services Task Force
Reco mmendation. Ann Intern Med. 2013;159:411-420.

Bach PB, Mirkin JN, Oliver TK, Azzoli CC, Berry DA, Brawley OW et al.
Benefits and Harms of CT Screening for Lung Cancer. A Systematic
Review. JAMA. 2012;307(22):2418-2429

Seigneurin A, Field JK, Gachet A, Duffy SW. A systematic review of the
characteristics associated with recall rates, detection rates and positive
predictive values of computed tomography screening for lung cancer.
Annals of Oncology 25: 781-791, 2014

Slatore CG, Baumann C, Pappas M, Humphrey L. Smoking Behaviors
among Patients Receiving Computed Tomography for Lung Cancer
Screening Systematic Review in Support of the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Am Thorac Soc Vol 11, No 4, pp 619-627, May 2014

Ta mmemagi MC, Lam S. Screening for lung cancer using low dose
computed tomography. BMJ 2014;348:92253

Slatore CG, Sullivan DR, Pappas M, Humphrey LL. Patient-centered
outcomes among lung cancer screening recipients with computed
tomography: a systematic review. Journal of thoracic oncology : official
publication of the International Association for the Study of Lung Cancer.
2014;9(7):927-34

Low-Dose Computed Tomography for Lung Cancer Screening: A Review
of the Clinical Effectiveness, Diagnostic Accuracy, Cost-Effectiveness,
and Guidelines [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health; 2015 Sep. CADTH Rapid Response Reports.

ECAS

Blanchon T, Jeanne-Marie Brechotc JM, Grenierd PA, Ferretti GR, Lemarief
E. Baseline results of the Depiscan study: A French randomized pilot trial
of lung cancer screening comparing low dose CT scan (LDCT) and chest
X-ray (CXR). Lung Cancer (2007) 58, 50-58
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Otros criterios de
inclusion

Sin metodologia GRADE

Otros criterios de
inclusion

Otros objetivos
Sin metodologia GRADE

Otros objetivos
Sin metodologia GRADE

Otros criterios de
inclusion
Sin metodologia GRADE

Otros objetivos
Sin metodologia GRADE

Sin metodologia GRADE

Menos de 1000 partici-
pantes

Resultados sélo de una
ronda (basal)

Estudio finalizado prema-
turamente por falta de ad-
herencia al programa
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Estudio/Articulo principal Causa de exclusion

LaRocca RV, Falk P, Cerrito P, Lord R, Goldman S. Early results of a ran-  Menos de 1000 partici-
domized, prospective screening trial of annual low-dose spiral chest com-  pantes

puted tomography scanning versus annual chest radiography of Kentucky ~ Comunicacién a congreso
patients at increased risk for lung cancer: Jewish Hospital Lung Cancer

Screening and Early Detection Study [abstract 1220].

Proc Am Soc Clin Oncol 2002;1220 - 1.

Garg, K, Keith RL, Byers, T, Kelly K, Kerzner AL, Lynch DA. Randomized =~ Menos de 1000 partici-
Controlled Trial with Low-Dose Spiral CT for Lung Cancer Screening: Fea-  pantes
sibility Study and Preliminary Results. Radiology vol. 225 nim 2; 506-510

Otros estudios comparativos

Propensity-Match: De Torres JP, Alcaide AB, Seijo LM, Campo A, Carrizo ~ Menos de 1000 partici-
S, Montes U. Exploring the impact of screening with low-dose CT on lung  pantes

cancer mortality in mild to moderate COPD patients: A pilot study. Respira- ~ No aleatorizado

tory Medicine (2013) 107, 702e707

Comparativa retrospectiva: Kondo R, Yoshida K, Kawakami S, Shiina T,  Otra poblacion

Kurai M, Takasuna K. Efficacy of CT screening for lung cancer in never-  Menos de 1000 partici-
smokers: Analysis of Japanese cases detected using a low-dose CT  pantes

screen. Lung Cancer 74 (2011) 426- 432 No aleatorizado

Ensayos en marcha

Estudio Caracteristicas
Lung-SEARCH ECA multicénctrico
Reino Unido 15669 participantes

Fumadores y ex fumadores con EPOC moderado
Citologfa/citometria de esputo anual y TCBD+broncoscopia de fluorescencia en
caso de resultados positivos vs No cribado

UK Lung Screen ECA multicéntrico

(UKLS) 28000 participantes

Reino Unido poblacién de alto riesgo
TCBD vs No cribado

JECS Study ECA multicéntrico
Japon 35000 participantes
Fumadores 50-64 anos; <30 p-ano
TCBD vs Roentgenografia torécica cada 5 afios

Alberta Lung ECA

Cancer 800 participantes

Screening poblacién fumadora de alto riesgo

Canada TCBD anual vs Deshabituacion tabaquica activa vs Consejo sobre habito
tabaquico
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Anexo V. Articulos incluidos y
excluidos de los ECAS analizados

Estudio Articulos incluidos

Articulos excluidos

RESULTADOS PRINCIPALES

Gohagan J, Marcus P, Fagerstrom R, Pinsky

P, Kramer B, Prorok P. Baseline findings of a
randomized feasibility trial of lung cancer screening
with spiral CT scan vs chest radiograph: the Lung
Screening Study of the National Cancer Institute.
Chest. 2004;126(1):114-21. PubMed PMID:
15249451,

Croswell JM, Baker SG, Marcus PM, Clapp JD,
Kramer BS. Cumulative incidence of false-positive
test results in lung cancer screening: a randomized

@ trial. Ann Intern Med. 2010;152(8):505-12, W176-
| 80. PubMed PMID: 20404381.
Gohagan JK, Marcus PM, Fagerstrom RM, Pinsky
PF, Kramer BS, Prorok PC, et al. Final results of the
Lung Screening Study, a randomized feasibility study
of spiral CT versus chest X-ray screening for lung
cancer. Lung Cancer. 2005;47(1):9-15. PubMed
PMID: 15603850.
Pinsky PF, Marcus PM, Kramer BS, Freedman
M, Nath H, Kvale P, et al. Diagnostic procedures
after a positive spiral computed tomography lung
carcinoma screen. Cancer. 2005;103(1):157-63.
PubMed PMID: 15529306.
RESULTADOS PRINCIPALES RESULTADOS PRINCIPALES
Aberle DR, DeMello S, Berg CD, Black WC, Brewer Aberle DR, Abtin F, Brown K. Computed
B, Church TR, et al. Results of the two incidence tomography screening for lung cancer: has it finally
screenings in the National Lung Screening Trial. N arrived? Implications of the national lung screening
Engl J Med. 2013;369(10):920-31. PubMed PMID: trial. Journal of clinical oncology : official journal
24004119. of the American Society of Clinical Oncology.
2013;31(8):1002-8. PubMed PMID: 23401434.
Pinsky PF, Church TR, Izmirlian G, Kramer BS. The DISENO Y PROTOCOLOS
National Lung Screening Trial: results stratified by
demographics, smoking history, and lung cancer Aberle DR, Berg CD, Black WC, Church TR,
histology. Cancer. 2013;119(22):3976-83. PubMed ~ Fagerstrom RM, Galen B, et al. The National
(= PMID: 24037918, Lung Screening Trial: overview and study design.
4G Radiology. 2011;258(1):243-53. PubMed PMID:
= 21045183.

Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp
JD, Fagerstrom RM, et al. Reduced lung-cancer
mortality with low-dose computed tomographic
screening. New England Journal of Medicine.
2011;365(5):395-409.

Marcus PM, Lenz S, Sa mmons D, Black W, Garg

K. Recruitment methods employed in the National

Lung Screening Trial. Journal of medical screening.
2012;19(2):94-102. PubMed PMID: 22653572.

COSTES

Pinsky PF, Gierada DS, Hocking W, Patz EF, Jr.,
Kramer BS. National Lung Screening Trial findings by
age: Medicare-eligible versus under-65 population.
Ann Intern Med. 2014;161(9):627-33. PubMed
PMID: 25199624.
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Estudio Articulos incluidos

Articulos excluidos

NLST

156

Church TR, Black WC, Aberle DR, Berg CD,
Clingan KL, Duan F, et al. Results of initial low-dose
computed tomographic screening for lung cancer. N
Engl J Med. 2013;368(21):1980-91. PubMed PMID:
23697514.

Dillard TA, Patel RR, Schroeder C. Uneven Distribution
of Cancer Histology in the National Lung Screening
Trial. The American journal of the medical sciences.
2015;350(3):219-21. PubMed PMID: 26148183.

CALIDAD DE VIDA

Gareen IF, Duan F, Greco EM, Snyder BS, Boiselle
PM, Park ER, et al. Impact of lung cancer screening
results on participant health-related quality of life
and state anxiety in the National Lung Screening
Trial. Cancer. 2014;120(21):3401-9. PubMed PMID:
25065710.

Park ER, Gareen IF, Jain A, Ostroff JS, Duan F,
Sicks JD, et al. Examining whether lung screening
changes risk perceptions: National Lung Screening
Trial participants at 1-year follow-up. Cancer.
2013;119(7):1306-13. PubMed PMID: 23280348.

COSTES

Black WC, Gareen IF, Soneji SS, Sicks JD, Keeler
EB, Aberle DR, et al. Cost-effectiveness of CT
screening in the National Lung Screening Trial. N
Engl J Med. 2014;371(19):1793-802. PubMed
PMID: 25372087

HABITO TABAQUICO

Park ER, Gareen IF, Japuntich S, Lennes |, Hyland
K, DeMello S, et al. Primary Care Provider-Delivered
Smoking Cessation Interventions and Smoking
Cessation Among Participants in the National

Lung Screening Trial. JAMA internal medicine.
2015;175(9):1509-16. PubMed PMID: 26076313.

INTERPRETACION RADIOLOGOS

Gierada DS, Pilgram TK, Ford M, Fagerstrom RM,
Church TR, Nath H, et al. Lung cancer: Interobserver
agreement on interpretation of pulmonary findings

at low-dose CT screening. Radiology. 2008;246(1):
265-72.

POBLACION

Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Clapp JD, Clingan
KL, Gareen IF, et al. Baseline characteristics of
participants in the randomized national lung screening
trial. Journal of the National Cancer Institute.
2010;102(23):1771-9. PubMed PMID: 21119104.

INTERPRETACION RADIOLOGOS

Pinsky PF, Gierada DS, Black W, Munden R, Nath
H, Aberle D, et al. Performance of lung-RADS in
the national lung screening trial: A retrospective
assessment. Annals of Internal Medicine.
2015;162(7):485-91.

Pinsky PF, Gierada DS, Nath PH, Kazerooni E,
Amorosa J. National lung screening trial: Variability
in nodule detection rates in chest CT studies.
Radiology. 2013;268(3):865-73.

Singh S, Pinsky P, Fineberg NS, Gierada DS, Garg
K, Sun'Y, et al. Evaluation of reader variability in the
interpretation of follow-up CT scans at lung cancer
screening. Radiology. 2011;259(1):263-70.

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

Gierada DS, Guniganti P, Newman BJ, Dransfield
MT, Kvale PA, Lynch DA, et al. Quantitative CT
assessment of emphysema and airways in relation
to lung cancer risk. Radiology. 2011;261(3):950-9.

Jin GY, Lynch D, Chawla A, Garg K, Ta mmemagi
MC, Sahin H, et al. Interstitial lung abnormalities in
a CT lung cancer screening population : Prevalence
and progression rate. Radiology. 2013;268(2):563-
71.

POBLACION

Kovalchik SA, Ta mmemagi M, Berg C, Caporaso
NE, Riley TL, B.Sc., Mary Korch M, et al. Targeting
of Low-Dose CT Screening According to the Risk of
Lung-Cancer Death. N Engl J Med. 2013 July 18;
369(3): 245-254.

Maldonado F, Duan F, Raghunath SM, Rajagopalan
S, Karwoski RA, Garg K, et al. Noninvasive
Computed Tomography-based Risk Stratification

of Lung Adenocarcinomas in the National Lung
Screening Trial. American journal of respiratory and
critical care medicine. 2015;192(6):737-44. PubMed
PMID: 26052977.

Ta mmemagi MC, Church TR, Hocking WG, Silvestri
GA, Kvale PA, Riley TL, et al. Evaluation of the Lung
Cancer Risks at Which to Screen Ever- and Never-
Smokers: Screening Rules Applied to the PLCO and
NLST Cohorts. PLoS Medicine. 2014;11(12).
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Estudio Articulos incluidos

Articulos excluidos

Pinsky PF, Berg CD. Applying the National Lung
Screening Trial eligibility criteria to the US population:
what percent of the population and of incident lung
cancers would be covered? Journal of medical
screening. 2012;19(3):154-6. PubMed PMID:
23060474.

RADIACION

Larke FJ, Kruger RL, Cagnon CH, Flynn MJ, McNitt-
Gray mm, Wu X, et al. Estimated radiation dose
associated with low-dose chest CT of average-size
participants in the National Lung Screening Trial.
AJR. American journal of roentgenology [Internet].
2011; (5):[1165-9 pp.]

Tanner NT, Gebregziabher M, Hughes Halbert C,
Payne E, Egede LE, Silvestri GA. Racial Differences

in Outcomes within the National Lung Screening Trial.
Implications for Widespread Implementation. American
journal of respiratory and critical care medicine.
2015;192(2):200-8. PubMed PMID: 25928649.

RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO

Jeon KN, Goo JM, Lee CH, Lee Y, Choo JY, Lee
NK, et al. Computer-aided nodule detection and
volumetry to reduce variability between radiologists
in the interpretation of lung nodules at low-dose
screening computed tomography. Invest Radiol.
2012;47(8):457-61. PubMed PMID: 22717879.

- SOBREDIAGNOSTICO Pinsky PF, Nath PH, Gierada DS, Sonavane S,
2] Szabo E. Short- and long-term lung cancer risk
z associated with noncalcified nodules observed on
low-dose CT. Chest. 2014;146(6):1179-85.
Patz EF, Jr., Pinsky P, Gatsonis C, Sicks JD, Kramer Tao C, Gierada DS, Zhu F, Pilgram TK, Wang JH,
BS, Ta mmemagi MC, et al. Overdiagnosis in low- Bae KT. Automated matching of pulmonary nodules:
dose computed tomography screening for lung Evaluation in serial screening chest CT. American
cancer. JAMA internal medicine. 2014;174(2):269- Journal of Roentgenology. 2009;192(3):624-8.
74. PubMed PMID: 24322569. .
Hone SOBREDIAGNOSTICO
OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS Slomski A. Lung cancers overdiagnosed with low-
dose CT. JAMA. 2014;311(4):349. PubMed PMID:
Young RP, Duan F, Chiles C, Hopkins RJ, Gamble 24449303 @
GD, Greco EM, Gatsonis C, Aberle D. Airflow '
Limitation and Histology Shift in the National
Lung Screening Trial. The NLST-ACRIN Cohort
Substudy. Am J Respir Crit Care Med. 2015 Nov
1;192(9):1060-7. PubMed PMID: 26199983.
RESULTADOS PRINCIPALES
Infante M, Cavuto S, Lutman FR, Passera E, Chiarenza
M, Chiesa G, et al. Long-Term Follow-up Results
of the DANTE Trial, a Randomized Study of Lung
Cancer Screening with Spiral Computed Tomography.
American journal of respiratory and critical care
medicine [Internet]. 2015; 191(10):[1166-75 pp.]
Infante M, Cavuto S, Lutman FR, Brambilla G, Chiesa
G, Ceresoli G, et al. A randomized study of lung
cancer screening with spiral computed tomography:
three-year results from the DANTE trial. American
w journal of respiratory and critical care medicine.
'E 2009;180(5):445-53. PubMed PMID: 19520905.
<
a Infante M, Lutman FR, Cavuto S, Brambilla G,

Chiesa G, Passera E, et al. Lung cancer screening
with spiral CT: baseline results of the randomized
DANTE trial. Lung Cancer. 2008;59(3):355-63.
PubMed PMID: 17936405.

Infante M, Chiesa G, Solomon D, Morenghi E,
Passera E, Lutman FR, et al. Surgical procedures in
the DANTE trial, a randomized study of lung cancer
early detection with spiral computed tomography:
comparative analysis in the screening and control
arm. Journal of thoracic oncology : official publication
of the International Association for the Study of Lung

Cancer. 2011;6(2):327-35. PubMed PMID: 21178639.
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DLCST

158

RESULTADOS PRINCIPALES

Saghir Z, Dirksen A, Ashraf H, Kjeldstrup Bach K,
Brodersen J, Frost Clementsen P, et al. CT screening
for lung cancer brings forward early disease. The
randomised Danish Lung Cancer Screening Trial:
status after five annual screening rounds with low-
dose CT. Thorax 2012;67:296-301.

Wille mm, Dirksen A, Ashraf H, Saghir Z, Bach KS,
J B. Results of the randomized Danish Lung Cancer
Screening Trial with focus on high-risk profiling.
American journal of respiratory and critical care
medicine. 2015 Oct 20. [Epub ahead of print].

Pedersen JH, Ashraf H, Dirksen A, Bach K, Hansen
H, Toennesen P, et al. The Danish randomized

lung cancer CT screening trial--overall design and
results of the prevalence round. Journal of thoracic
oncology : official publication of the International
Association for the Study of Lung Cancer.
2009;4(5):608-14. PubMed PMID: 19357536.

Petersen RH, Hansen HJ, Dirksen A, Pedersen JH.
Lung cancer screening and video-assisted thoracic
surgery. Journal of thoracic oncology : official
publication of the International Association for the
Study of Lung Cancer. 2012;7(6):1026-31. PubMed
PMID: 22588154.

CALIDAD DE VIDA

Kaerlev L, lachina M, Pedersen JH, Green A,
Norgard BM. CT-Screening for lung cancer does
not increase the use of anxiolytic or antidepressant
medication. BMC Cancer. 2012;12(188).

Rasmussen JF, Siersma V, Pedersen JH, Brodersen
J. Psychosocial consequences in the Danish
randomised controlled lung cancer screening trial
(DLCST). Lung Cancer. 2015;87(1):65-72.

CONTAMINACION CRUZADA

Saghir Z, Ashraf H, Dirksen A, Brodersen J,
Pedersen JH. Contamination during 4 years
of annual CT screening in the Danish Lung
Cancer Screening Trial (DLCST). Lung Cancer.
2011;71(3):323-7. PubMed PMID: 20619924.

COSTES

Rasmussen JF, Siersma V, Pedersen JH, Heleno
B, Saghir Z, Brodersen J. Healthcare costs in
the Danish randomised controlled lung cancer
CT-screening trial: a registry study. Lung Cancer.
2014;83(3):347-55. PubMed PMID: 24418526.

HABITO TABAQUICO

Ashraf H, Tonnesen P, Holst Pedersen J, Dirksen A,
Thorsen H, Dossing M. Effect of CT screening on
smoking habits at 1-year follow-up in the Danish
Lung Cancer Screening Trial (DLCST). Thorax.
2009;64(5):388-92. PubMed PMID: 19052048.

RESULTADOS PRINCIPALES

Pedersen JH, Petersen RH, Hansen HJ. Lung
cancer screening trials: Denmark and beyond.
Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery.
2012;144(3):S7-S8.

HABITO TABAQUICO

Ashraf H, Lo P, Shaker SB, De Bruijne M, Dirksen
A, Tonnesen P, et al. Short-term effect of changes in
smoking behaviour on emphysema quantification by
CT. Thorax. 2011;66(1):55-60.

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

Shaker SB, Dirksen A, Lo P, Skovgaard LT, De
Bruijne M, Pedersen JH. Factors influencing the
decline in lung density in a Danish lung cancer
screening cohort. European Respiratory Journal.
2012;40(5):1142-8.

RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO

Ashraf H, Dirksen A, Loft A, Bertelsen AK, Bach
KS, Hansen H, et al. Combined use of positron
emission tomography and volume doubling time in
lung cancer screening with low-dose CT scanning.
Thorax. 2011;66(4):315-9. PubMed PMID:
21169285.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Estudio Articulos incluidos

Articulos excluidos

Ashraf H, Saghir Z, Dirksen A, Pedersen JH,
Thomsen LH, Dossing M, et al. Smoking habits in
the randomised Danish Lung Cancer Screening
Trial with low-dose CT: final results after a 5-year
screening progra mme. Thorax. 2014;69(6):574-9.
PubMed PMID: 24443174.

Becker N, Motsch E, Gross ML, Eigentopf A,
Heussel CP, Dienemann H, et al. Randomized
study on early detection of lung cancer with
MSCT in Germany: study design and results of the
first screening round. J Cancer Res Clin Oncol.
2012;138(9):1475-86. PubMed PMID: 22526165.

|_
17} . .
9 RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO
a
Petersen RH, Hansen HJ, Dirksen A, Pedersen JH.
Lung cancer screening and video-assisted thoracic
surgery. Journal of thoracic oncology : official
publication of the International Association for the
Study of Lung Cancer. 2012;7(6):1026-31. PubMed
PMID: 22588154,
RESULTADOS PRINCIPALES OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS
Loz Beglas, Pleozal 6 Belsselil £ Canenz| L Camiciottoli G, Cavigli E, Grassi L, Diciotti S, Orlandi
Falchini M, Carozzi FM, et al. Four-year results of
. |, Zappa M, et al. Prevalence and correlates of
low-dose CT screening and nodule management :
. ) ) pulmonary emphysema in smokers and former
in the ITALUNG trial. Journal of thoracic oncology ; h L .
e o ) o smokers. A densitometric study of participants in the
: official publication of the International Association ITALUNG trial. European Radiology. 2009:19(1):58-
for the Study of Lung Cancer. 2013;8(7):866-75. o6 - EUrop o- L)
PubMed PMID: 23612465. ’
0 Lopes Pegna A, Picozzi G, Mascalchi M, Maria RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO
2 | CarozziF, Garrozzi L, Comin G, et al. Design, Carozzi FM, Bisanzi S, Falini P, Sani C, Venturini
3 recruitment and baseline results of the ITALUNG G, Lopes Pegna A, et al. Molecular profile in body
& trial for lung cancer screening with low-dose CT. fluids in subjects enrolled in a randomised trial for
Lung Cancer. 2009;64(1):34-40. PubMed PMID: lung cancer screening: Perspectives of integrated
18723240. strategies for early diagnosis. Lung Cancer.
2010;68(2):216-21. PubMed PMID: 19646775.
RADIACION RADIACION
Mascalchi M, Mazzoni LN, Falchini M, Belli G, Mascalchi M, Belli G, Zappa M, Picozzi G, Falchini
Picozzi G, Merlini V, et al. Dose exposure in the M, Della Nave R, et al. Risk-benefit analysis of
ITALUNG trial of lung cancer screening with X-ray exposure associated with lung cancer
low-dose CT. The British journal of radiology. screening in the Italung-CT trial. American Journal of
2012;85(1016):1134-9. PubMed PMID: 21976631. Roentgenology. 2006;187(2):421-9.
RESULTADOS PRINCIPALES RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO
Becker N, Motsch E, Gross ML, Eigentopf A, So mmer G, Tremper J, Koenigkam-Santos M,
Heussel CP, Dienemann H, et al. Randomized study Delorme S, Becker N, Biederer J, et al. Lung nodule
on early detection of lung cancer with MSCT in detection in a high-risk population: comparison
Germany: Results of the first 3 years of follow-up of magnetic resonance imaging and low-dose
after randomization. Journal of Thoracic Oncology. computed tomography. European journal of
@ 2015;10(6):890-6. radiology. 2014;83(3):600-5. PubMed PMID:
2 24364923
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RESULTADOS PRINCIPALES

Pastorino U, Rossi M, Rosato V, Marchiano A,
Sverzellati N, Morosi C, et al. Annual or biennial CT
screening versus observation in heavy smokers:
5-year results of the MILD trial. Eur J Cancer Prev.
2012;21(3):308-15. PubMed PMID: 22465911

Pastorino U, Bellomi M, Landoni C, De Fiori E,
Arnaldi P, Picchio M, et al. Early lung-cancer
detection with spiral CT and positron emission
tomography in heavy smokers: 2-year results.
Lancet. 2003;362(9384):593-7. PubMed PMID:
12944057

OTRAS PATOLOGIAS ASOCIADAS

Sverzellati N, Cademartiri F, Bravi F, Martini C, Gira
FA, Maffei E, et al. Relationship and prognostic
value of modified coronary artery calcium

score, FEV1, and emphysema in lung cancer
screening population: the MILD trial. Radiology.
2012;262(2):460-7. PubMed PMID: 22114241

Calabro E, Randi G, La Vecchia C, Sverzellati N,
Marchiano A, Villani M, et al. Lung function predicts
lung cancer risk in smokers: A tool for targeting
screening progra mmes. European Respiratory
Journal. 2010;35(1):146-51

RIESGO NODULOS Y DIAGNOSTICO

[=]

E‘ Marchiano A, Calabro E, Civelli E, Di Tolla G, Frigerio
LF, Morosi C, et al. Pulmonary nodules: Volume
repeatability at multidetector CT lung cancer
screening. Radiology. 2009;251(3):919-25
Pastorino U, Landoni C, Marchiano A, Calabro E,
Sozzi G, Miceli R, et al. Fluorodeoxyglucose uptake
measured by positron emission tomography and
standardized uptake value predicts long-term
survival of CT screening detected lung cancer in
heavy smokers. Journal of Thoracic Oncology.
2009;4(11):1352-6
Silva M, Bankier AA, Centra F, Colombi D, Ampollini
L, Carbognani P, et al. Longitudinal evolution of
incidentally detected solitary pure ground-glass
nodules on ct: Relation to clinical metrics. Diagnostic
and Interventional Radiology. 2015;21(5):385-90

RESULTADOS PRINCIPALES DISENO Y PROTOCOLOS

Horeweg N, Scholten ET, de Jong PA, van der Aalst Horeweg N, van Klaveren RJ, Groen HJM, La
cm, Weenink C, La mmers JW, et al. Detection mmers JWJ, Weenink C, Nackaerts K, et al.

of lung cancer through low-dose CT screening Blinded and uniform cause of death verification
(NELSON): a prespecified analysis of screening test in a lung cancer CT screening trial. Lung Cancer.
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Anexo VII. Riesgo de sesgo para ensayos
clinicos (Colaboracién Cochrane)
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