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RESUMEN

El objetivo de este articulo es destacar la problematica que afecta al cribado del cancer de pulmén con
tomografia computarizada (TC) mediante un andlisis exhaustivo de la literatura cientifica. La publicacién
del National Lung Screening Trial en 2011 ha indicado que el cribado con TC de fumadores y exfumadores
en 3 rondas anuales reduce la mortalidad por cancer de pulmén en un 20% cuando se compara con el cri-
bado con radiografia de térax. La primera limitacién de esta modalidad de cribado es la falta de descenso
en la estadificacion en rondas sucesivas de cribado cuando se compara con la ronda inicial. El cribado de
cancer de pulmén con TC también tiene un bajo valor predictivo positivo, similar al porcentaje de cirugias
innecesarias realizadas en los falsos positivos. Otro problema es que, actualmente, el sobrediagndstico
del cancer de pulmén es desconocido. Podemos suponer que si existe sobrediagnéstico cuando la técnica
de cribado es la radiografia de térax, este sera mayor cuando se utilice TC. La TC, incluso a dosis bajas,
expone a los pacientes a niveles elevados de radiacién. La deteccion de nédulos positivos implica una
mayor exposicién a radiacién, y el nimero de casos de cancer inducidos por radiacién en los pacientes
cribados con TC es desconocido. Por tltimo, los estudios publicados sobre el cribado de cancer de pulmén
con TC son tremendamente heterogéneos. Incluyen diferentes grupos de edad, diferentes categorias de
fumadores y exfumadores y diferentes grosores en los cortes de la TC, lo que convierte los resultados en
dificilmente comparables. Con estos datos no recomendamos el cribado de cancer de pulmén con TC de
baja dosis para fumadores o exfumadores fuera del contexto de la recomendacién individual.
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Lung Cancer Screening With Low-Dose Computed Tomography After the
National Lung Screening Trial. The Debate is Still Open

ABSTRACT

The aim of this article is to highlight some concerns regarding lung cancer screening with CT through
a thorough analysis of scientific literature. The publication of the National Lung Screening Trial in 2011
has revealed that CT screening of smokers and ex-smokers in three annual rounds reduces lung cancer
mortality a 20% when compared with thorax x-ray screening. The first limitation of this screening moda-
lity is its lack of downstaging in successive screening rounds compared with the initial round. Also, lung
cancer screening with CT has a low positive predictive value, similar to the percentage of unnecessary
surgeries performed in false positives. Another problem is that, at present, the burden of lung cancer
overdiagnosis is not known. It is to be expected that if overdiagnosis occurs when thorax x-ray screening
is used it will be greater when using CT. CT, even at low doses, exposes patients to high levels of radia-
tion. Dealing with positive nodules entails an even higher radiation dose and the number of cancer cases
induced by radiation in patients screened with CT is not known. Lastly, published studies on lung cancer
CT screening are vastly heterogeneous. They include different age groups, different types of smokers and
ex-smokers and different tomogram thickness, making the results hardly comparable. In this context we
do not recommend lung cancer screening with CT for smokers or ex-smokers outside of the context of
individual counseling.
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Introduccion

El cincer de pulmén es un importante problema sanitario. En los
paises desarrollados es el cancer de mayor mortalidad en varones,
mientras que en mujeres es el cuarto mas frecuente y el segundo
en términos de mortalidad. En 2008, el cancer de pulmén fue el
responsable del 13% de todos los casos de cancer y del 18% de todas
las muertes por cancer!.

El cancer de pulmén es también una enfermedad letal. Segin
el estudio EUROCAREIV, la supervivencia a los 5 afios en Europa
es del 12%2. Este dato apenas ha variado en los tltimos 30 afios,
y aproximadamente el 85% de los sujetos con cancer de pulmén
morirdn por esta enfermedad3. Este mal pronéstico se debe fun-
damentalmente al hecho de que, en el momento del diagnéstico,
solo el 15% de los tumores estan localizados? y permiten su resec-
cion quirdrgica. Disponer de una prueba de cribado que detectase
la enfermedad en una fase temprana prevendria la diseminacién de
la enfermedad, facilitando el tratamiento precoz y prolongando la
vida del paciente.

El cancer de pulmoén tiene miltiples factores de riesgo, aunque
del 85 al 90% de todos los casos se atribuyen al consumo de tabaco’.
Si se eliminase el consumo de tabaco, el cancer de pulmén estaria
lejos de los primeros puestos en cuanto a la incidencia de cancer.
De esta manera, cualquier diagnéstico precoz debe ser dirigido a
fumadores. Muchos aspectos del consumo de tabaco influyen en el
riesgo de cancer de pulmoén: duracién del habito, intensidad, pro-
fundidad de la inhalacién o tipo de tabaco consumido®. Se sabe que
la duracién del habito tiene mayor influencia que la intensidad’;
asi pues, una persona que haya fumado un paquete diario durante
20 afios tendra menos riesgo de cancer de pulmén que una per-
sona que haya fumado medio paquete durante 40 afios, habiendo
fumado ambos 20 paquetes-afo.

Se ha buscado exhaustivamente una prueba diagnéstica que
pueda detectar el cancer de pulmén de manera precoz. Se han
realizado numerosos estudios, de diferente calidad, para estable-
cer la idoneidad de los diferentes tests diagnésticos. La tomografia
computarizada de baja dosis (LDCT por sus siglas eninglés), laradio-
grafia de térax y el andlisis de esputo han sido los mas utilizados.
Aunque estos estudios indican la mayor idoneidad de la tomogra-
fia computarizada (TC) para la deteccién temprana®?, ninguno de
ellos ha sido capaz de demostrar una mayor supervivencia de los
pacientes cribados con LDCT frente a un grupo control. Los resulta-
dos del National Lung Screening Trial (NLST) han sido los primeros
en mostrar una mayor supervivencia de los pacientes cribados con
LDCT frente a la radiografia de térax!?. Los resultados del Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial'l, publicados en
noviembre de 2011, muestran que el cribado anual con radiografia
de térax (4 rondas anuales) no reduce la mortalidad por cancer de
pulmén, descartando la radiografia de térax como prueba de cri-
bado del cancer de pulmén. Sin embargo, una publicacion reciente
ha mostrado diversas limitaciones de la LDCT para el cribado de
cancer de pulmén!2. El presente articulo destaca aiin mas limita-
ciones que la publicacién mencionada, con el objetivo de generar
debate entre los profesionales a través de un analisis basado en la
evidencia cientifica antes de que esta tecnologia se introduzca en
la practica clinica.

El National Lung Screening Trial

El NLST es un ensayo clinico aleatorizado financiado por el Ins-
tituto Nacional de Cancer de Estados Unidos'©. Ha incluido 53.454
grandes fumadores y exfumadores (de al menos 30 paquetes-afio)
asintomaticos de entre 55 y 74 afios. Su objetivo era comparar
2 modalidades de cribado —LDCT y radiografia de térax— para
observar posibles diferencias en la mortalidad. Los participantes
fueron aleatorizados a recibir LDCT o radiografia de térax, y

Tabla 1
Estadios de cancer de pulmoén detectados con TC por ronda de cribado
Estadio Primera Segunda Tercera
ronda (%) ronda (%) ronda (%)
IAoIB 54,6 59,01 63,9
IIA, 11IB o IV 37,8 31,2 304

Fuente: NLST'0.

aproximadamente la mitad de los sujetos en cada grupo eran exfu-
madores. Fueron cribados al inicio del estudio y al final del primer y
segundo afos de seguimiento, con un total de 3 pruebas de cribado
consecutivas. Los participantes fueron seguidos otros 5 afios, con
una adherencia al programa en torno al 93% en ambos grupos.
La poblacién incluida estaba altamente motivada, era urbana y
fue cribada en hospitales con amplia experiencia en el analisis
de pruebas de imagen y en el manejo de nédulos pulmonares
sospechosos. La mediana de seguimiento fue de 6 afios y medio.

A continuacién se muestran los resultados mas relevantes del
estudio. Los porcentajes de cribados positivos en el grupo de LDCT
fueron, para cadaronda,del 27,3,del 27,9y del 16,8%, frente al 9,2, al
6,2 y al 5,0% en el grupo de radiografia de térax. Durante el cribado,
el 39,1 y el 16% de los participantes en el grupo de LDCT y radiogra-
fia de térax tuvieron, respectivamente, como minimo un resultado
positivo. En las 3 rondas, el 96,4% en el grupo de LDCT y el 94,5% en
el grupo de radiografia fueron falsos positivos. Se diagnosticaron
un total de 1.060 casos de cancer en el brazo de LDCT: 649 des-
pués de un cribado positivo, 44 después de un cribado negativo y
367 casos entre los participantes que se habian perdido un cribado o
después de que finalizase el cribado. Hubo un total de 18.146 criba-
dos positivos con TCy el cancer se confirmé en 649 casos, siendo el
valor predictivo positivo del 3,6%. La estadificacién de los tumores
detectados en cada ronda de cribado con TC se incluye en el mate-
rial suplementario del articulo original, resumido aqui en la tabla
1. En el grupo cribado con TC, las muertes por cancer de pulmén
fueron un 20% inferiores a las del grupo cribado por radiografia de
térax. Esta diferencia fue del 6,7% cuando se consideraron el total
de las muertes. En cuanto a los efectos adversos, 16 participantes en
el grupo de TC murieron después de un procedimiento diagnéstico
invasivo (6 de ellos no tenian cancer de pulmén).

El cribado no ha demostrado reducir la estadificacién de los
casos de cancer de pulmon detectados después de la
primera ronda

Uno de los objetivos de un programa de cribado es detectar la
enfermedad en una fase temprana, para asi hacer posible la recu-
peracién y un tratamiento menos agresivo. Cuando se inicia un
programa de cribado se espera que la primera ronda detecte casos
prevalentes entre los cuales no haya estadios dominantes. Las ron-
das sucesivas detectaran casos en los que predominen estadios
tempranos respecto a la primera ronda!3. El tiempo transcurrido
entre 2 pruebas de cribado debe ser lo suficientemente corto como
para que los canceres que aparezcan después del cribado no tengan
tiempo de progresar a estadios avanzados. Los estudios publicados
sobre cribado de cancer de pulmén con TC no presentan estas carac-
teristicas. La tabla 2 muestra la estadificaciéon de los canceres de
pulmoén detectados en los cribados iniciales y sucesivos en varios
estudios'914-23_ Algunos de ellos no diferencian entre la estadifica-
ci6én de las rondas iniciales y sucesivas, lo que impide el andlisis de
un posible descenso en la estadificacién?4.

Como se muestra en la tabla 2, la mayoria de estudios no indican
un descenso en la estadificacion en las rondas posteriores a la ronda
inicial. La frecuencia de canceres avanzados es estable o aumenta
después de la primera ronda. El NLST detecta un ligero aumento
en los estadios IA y IB en la segunda y tercera ronda, y un ligero
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Tabla 2

Estadios de cancer de pulmén detectados con TC segtn el cribado de prevalencia o de incidencia
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Estudio Estadio en el cribado de prevalencia Estadio en los cribados de incidencia
Segunda ronda Tercera ronda
NLST? 1A: 45,9% 47,5% 50,4%
IB: 9,2% 11,5% 13,5%
11A: 3,4% 6,0% 3,5%
1IB: 4,1% 3,8% 2,2%
111A: 11,6% 7,7% 6,5%
11IB: 10,2% 10,4% 8,7%
IV: 16,0% 13,1% 15,2%
Fujikawa et al.’4 2 I1A: 100% Canceres no detectados
Bach et al.’>16 Los canceres avanzados detectados (estadios IlI n/d
y IV) sobrepasan los predichos por el modelo.
No se especifica cudles de ellos son detectados
en un cribado inicial y cudles en rondas
sucesivas (3,9 afios de seguimiento mediano)
Henschke et al.'”-18 I: 85% IA: 85,7%
1I: 3,7% 11: 0%
II: 11,3% 11A: 14,3%
IV: 0% IV: 0%
Swensen et al.!9 P I: 71,0% I: 50,0%
11: 12,9% 11: 11,8%
11I: 6,4% 1I: 17,7%
IV: 3,2% IV: 0%

Cancer de células pequeiias limitado: 6,5%

Wilson et al.2% I: 58,4%
1I: 3,8%
I11: 28,3%
IV: 7,5%
Cancer de células pequeiias: 1,9%

Pastorino et al.2! I: 54,5%
11: 9,1%
11I: 27,2%
IV:9,1%

Estudio ITALUNG?2 1: 52,4%
1I: 9,5%
I1I: 9,5%
IV: 19%

Cancer de células pequeiias limitado: 9,5%

Lung Screening Study?? I: 53,3%
1I: 10,0%
11I: 20,0%
1V: 10,0%
Desconocido: 6,7%

Cancer de células
pequefias limitado:
17,7%
Desconocido: 2,9%
1: 37,5%

1I: 4,2%

I11: 25,0%

IV: 4,2%

Cancer de células
pequefias: 33,3%
1: 100%

11: 0%

111: 0%

IV: 0%

n/d

I: 25,0%

II: 0%

I1I: 62,5%

IV: 12,5%
Desconocido: 0%

2 Dos cribados en total.

b La estadificacion en cribados sucesivos se presenta agrupada. Se incluyen 2 canceres de intervalo en un total de 43 canceres incidentes.

descenso en los estadios Il y IV en la tercera ronda si se compara
con la ronda inicial (37,8 al 30,4%)10. El estudio de Pastorino et al.
observa un aumento significativo en el porcentaje de casos de can-
cer en una fase inicial detectados en las rondas de incidencia?!. El
estudio de Wilson et al. indica, por el contrario, un descenso sig-
nificativo en los casos detectados en estadio I en la segunda ronda
comparados con la ronda inicial, junto con un ligero aumento en
los casos con estadios Il y IV detectados en la segunda ronda2. Los
estudios restantes indican un aumento en el porcentaje de casos de
cancer detectados en estadios avanzados en las rondas de inciden-
ciarespecto a los canceres detectados en el cribado inicial (cribado
de prevalencia)!7-1923,

Estos resultados indican que no se da el descenso esperado
en la estadificacién en los pacientes que acuden a rondas de cri-
bado consecutivas. Esta observacion es compatible con la hipétesis
de Bach de un modelo bipartito para el cancer de pulmén, que
afirma que algunos canceres pulmonares crecen rapidamente y
son muy agresivos, mientras que otros crecen a un ritmo mas
lento. Para los tdltimos, un programa de cribado podria modificar
su curso clinico!S. Estos hallazgos también implican que uno de los
requisitos para un programa de cribado no se cumpliria, ya que no

se modificaria el curso clinico de la enfermedad. Si no hay descenso
en la estadificaciéon y hay un aumento en el porcentaje de canceres
detectados en estadios avanzados en las rondas de incidencia, el
cribado de cancer de pulmén se demostraria inttil.

El valor predictivo pesitivo del cribado de cancer de pulmén
con tomografia computarizada es bajo y es similar al
porcentaje de cirugias realizadas en pacientes sin cancer

de pulmén

Las lesiones pequeias no calcificadas detectadas con LDCT se
clasificaran como positivas, y la LDCT tiene mucha mayor resolu-
cién cuando se compara con otras técnicas de cribado. La tabla 3
refleja un valor predictivo positivo de la TC que oscila entre el 2,8 y
el 11,5% en el cribado inicial®-10.17-23.25-29 5p]o 3 estudios revelan
un valor predictivo positivo superior al 9%'72729 con un rango del
1,6 al 25% en las rondas de cribado de incidencia. En la mayoria de
los estudios el valor predictivo positivo se sitia en torno al 5% en
las rondas de incidencia. EI NLST obtuvo un valor predictivo posi-
tivo del 3,8% al inicio y del 5,2% en la dltima ronda. Muchos de los
estudios publicados, como el DANTE, no diferencian los resultados
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Tabla 3
Valor predictivo positivo (VPP) de la TC para cribado de cancer de pulmén en las
rondas de prevalencia e incidencia

Tabla 4
Intervenciones quirdrgicas en individuos con cribado positivo que al final tienen un
resultado benigno

Estudio VPP de la ronda VPP de las rondas
de prevalencia de incidencia
Diedrich et al.26 2,8% n/d
Toyoda et al.8 8,1% 5,3%
Blanchon et al.? 5,3% n/d
NLST?® 3,8% Segunda ronda: 2,4%
Tercera ronda: 5,2%
Croswell et al.2® 7,0%2 n/d
Tockman et al. 6,9% n/d
Henschke et al.'”-18 11,5% 25%
Henschke et al. 9,7% 51%
(I-ELCAP)2
NY-ELCAP?? 11,1% 6,1%
Swensen et al.'? 4,1% 4,1%
Wilson et al.2° 3,6% 1,6%
Pastorino et al.?! 51% 9,7%
Lopez Pegna et al. 4,7% n/d
(estudio ITALUNG )*?
Gohagan et al. (Lung 8,9% 3,3%

Screening Study )

2 No se proporciona el nimero de resultados positivos en las diferentes rondas de
cribado.

positivos de la primera ronda de los resultados del resto de rondas,
por lo que el valor predictivo positivo para cada ronda de cribado
no se puede calcular?4,

Otro resultado que se espera en un programa de cribado es
que el valor predictivo positivo deberia aumentar en las rondas de
incidencia respecto al cribado inicial. Muchas de las lesiones posi-
tivas encontradas en la primera ronda permaneceran en la segunda
ronda sin mostrar crecimiento y, por tanto, no deberian ser clasi-
ficadas como hallazgos positivos en los cribados sucesivos. En solo
2 estudios!72! aumenta el valor predictivo positivo en las rondas
de incidencia frente a la ronda de prevalencia (tabla 3). Uno de
estos estudios es el International Early Lung Cancer Action Project
(I-ELCAP), en el que el valor predictivo positivo aumenta del 11,5%
en la primera ronda al 25% en las rondas de incidencia. Este estudio
tiene el valor predictivo positivo mas elevado en ambas rondas?®.

Cuando hay un hallazgo positivo, la lesién debe ser examinada
para determinar si es maligna y ser tratada. Mas del 90% de los
hallazgos positivos no corresponden a un cancer pulmonar. Del
total de nédulos detectados, en torno al 98% son benignos3°. Asi,
en el NLST, en torno al 90% de los cribados positivos necesitaron
una evaluacién diagnoéstica'®. La mayoria de las lesiones detecta-
das en el cribado son menores de 1cm de didmetro3!. Dado que el
riesgo de que una lesién sea cancerosa depende directamente de
su diametro, el manejo de los nédulos subcentimétricos es contro-
vertido, y diferentes estudios proponen distintos protocolos. Para
los nédulos pequefios se puede realizar una TC a los 3 o0 6 meses, y
si hay un aumento en el tamafio se debe realizar un examen inva-
sivo para comprobar la existencia de células malignas. La guia del
American College of Chest Physicians (ACCP) contiene criterios espe-
cificos sobre el manejo de los nédulos pulmonares en fumadores3!,
Recomienda TC periddicas, dependiendo del tamafio del nddulo,
y para los inferiores a 4 mm recomienda una TC anual. Cuando se
detectan hallazgos positivos, la probabilidad pretest de una lesién
positiva es crucial. El didmetro de la lesion, la historia tabaquica del
paciente, ser fumador o exfumador y la edad del sujeto influyen en
esta probabilidad. Ninguno de los estudios analizados ha aplicado
estos criterios al tratar con los hallazgos positivos, tratando a todas
las lesiones de la misma manera dentro de cada estudio, indepen-
dientemente de las caracteristicas individuales de los participantes.

El andlisis invasivo de un nédulo positivo tiene efectos secun-
darios que van desde problemas minimos hasta la muerte. En
un cierto porcentaje de casos positivos serd necesario realizar un
procedimiento quirdrgico como una mediastinoscopia (cuando se

Estudio Intervenciones quirdrgicas en lesiones
positivas que no corresponden a un

cancer pulmonar

Blanchon et al.? 2% (3 toracotomias en un total de 152
nédulos no calcificados)

Croswell et al.28 2%

Infante et al.24 13% (6 toracotomias de un total de 46
demostraron una lesién benigna)
1,6% (toracotomia o toracoscopia
video-asistida)

2% (aproximadamente)

2,3% recibieron cirugia innecesaria en
el primer cribado frente al 0,9% en la
segunda ronda

0,9% de cirugias innecesarias (164 en
18.146 sujetos positivos)

Wilson et al.2%

Swensen et al.!?
Pastorino et al.?!

NLST'®

encuentran adenopatias en la TC), una toracoscopia o una toraco-
tomia. En el NLST se realiz6 cirugia en el 4,2% de los casos positivos
en la primera ronda, en el 2,9% de los positivos en la segunda ronda
y en el 5,6% en la tercera rondal!®. De todos los procedimientos
quirargicos (mediastinoscopia o mediastinotomia, toracoscopia y
toracotomia), la toracotomia se utilizé casi en la mitad de los casos
en todas las rondas de cribado. Para los pacientes positivos, el por-
centaje de procedimientos quirdrgicos supera en un 0,4-0,5% al
porcentaje de individuos con cancer de pulmén confirmado, lo que
indica que aproximadamente ese porcentaje de pacientes positi-
vos reciben una intervencién quirdrgica innecesaria. En el NLST,
164 pacientes recibieron una intervencién quirdrgica innecesaria,
por lo que el 0,9% de todos los pacientes positivos fueron sometidos
a una cirugia en la que no se detecté cancer de pulmén (164/total
de resultados positivos en las 3 rondas=18.146). Estos porcenta-
jes son significativos si se tienen en cuenta su morbilidad y su
mortalidad, incluso aunque en el NLST solo el 0,06% de los pacien-
tes positivos tuvieron complicaciones relevantes después de una
cirugia invasiva!®. La tasa de mortalidad asociada a las resecciones
quirdrgicas del cancer de pulmén se sittia entre el 1y el 4%, en fun-
cién también del nimero de cirugias realizadas en cada hospital32.
Cuando el tumor esta en las fases iniciales, la mortalidad posqui-
rirgica desciende al 1-2%33,

La tabla 4 muestra las intervenciones quirdrgicas sobre lesiones
benignas en los estudios que indican este resultado®10:19-21.24.28 ]
porcentaje de cirugias innecesarias oscila entre el 0,9 (NLST)'0 y el
13% (DANTE)?4, mientras que se sitia en el 2% en la mayoria de los
estudios. Este dato no se indica en el estudio I-ELCAP?.

Un falso positivo tiene importantes implicaciones para los
pacientes

Los resultados mostrados anteriormente indican que los falsos
positivos pueden tener un efecto directo en los sujetos cribados.
Ademas, un resultado positivo tiene una severa carga psicologica
para los pacientes. La mayoria de los pacientes son conscientes
de que el cancer de pulmén es una enfermedad potencialmente
letal, y un resultado positivo afectara a toda la familia. Durante el
periodo que transcurre entre un resultado positivoy el momento en
que la enfermedad se descarta, el paciente y su familia experimen-
taran una gran ansiedad3“. Incluso asumiendo que los pacientes
estan correctamente informados sobre el elevado nimero de fal-
sos positivos atribuibles a la prueba de cribado, un periodo de
preocupacion es inevitable. Ademas de la propia carga psicolégica,
los costes directos e indirectos de los falsos positivos pueden ser ele-
vados, incluyendo viajes ay desde el hospital y una posible pérdida
de productividad debido a absentismo laboral o poco rendimiento
en el trabajo.
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El sobrediagnéstico en el cribado del cincer de pulmoén es
probablemente elevado

El sobrediagnéstico puede definirse como sigue: 1)el cancer
no evoluciona o incluso disminuye, o 2)el cancer progresa tan
lentamente que el paciente muere por otras causas sin haber
desarrollado sintomas. Esto ultimo depende de 3 factores:
a)tamaifio en el momento de la deteccién; b)velocidad de cre-
cimiento, y c)riesgos competitivos de mortalidad. Como en el
momento de la deteccién no se sabe qué canceres son sobre-
diagnosticados y cudles no, en todos ellos es necesaria una
aproximacién diagndstica. Una de las principales causas del sobre-
diagnéstico es el cribado336, y en el caso del cribado del cancer
de pulmén, el sobrediagnéstico no es una posibilidad, sino un
hecho. Al menos asi se ha puesto en evidencia en el Mayo Lung
Project, el cual ha observado que el brazo cribado con radiogra-
fia de térax adn tenia un exceso de casos de cancer detectados
después de 16 afios de seguimiento adicional®’. Si el sobrediagnés-
tico es habitual utilizando radiografia de térax, es esperable que
cuando se utilice TC sea atin mayor, dada su mayor resolucién. De
hecho, la TC detecta de 2 a 3 veces mas nédulos positivos frente
a la radiografia de térax. El cribado poblacional con la TC puede
detectar un ndmero sustancial de tumores indolentes y lesiones
benignas, asi como nédulos potencialmente letales38. El sobrediag-
néstico, por definicién, se clasifica como un caso innecesario y, de
esta manera, todos los procedimientos realizados sobre un nédulo
positivo sobrediagnosticado son también innecesarios. Los estu-
dios disponibles que analizan el cribado de cancer de pulmén con
TC mencionan la posibilidad del sobrediagnéstico, aunque este no
es analizado formalmente en ninguno de dichos estudios. Es prac-
ticamente imposible clasificar un nédulo positivo maligno como
sobrediagnosticado después de haberlo detectado. El paso légico es
analizar los nédulos y comprobar la presencia de células cancerosas.
El NLST observa sobrediagnéstico en el brazo cribado con TC. Este
brazo detecta sistematicamente mas casos de cancer que el brazo
cribado con rayos X en todas las rondas de cribado (al igual que en
otros estudios). Sin embargo, para confirmar esto seria necesario un
seguimiento largo de ambos grupos!935. Es mas, el hecho de que
el nimero de positivos solo descienda entre la segunda y la tercera
rondas y permanezca igual entre la ronda inicial y la segunda ronda
sugiere la posibilidad de sobrediagndstico. En el NLST no sera posi-
ble cuantificar la presencia de sobrediagnéstico comparado con los
cuidados habituales, ya que el grupo de comparacién ha recibido
radiografia de térax.

El manejo del sobrediagnéstico es extremadamente dificil en los
programas de cribado de cancer, y la perspectiva es atin mas difi-
cil en el cribado de cancer de pulmén con TC. La adopcién de una
aproximacién conservadora a las lesiones sospechosas detectadas
en el cribado implica la vigilancia con técnicas de imagen3!, expo-
niendo a los pacientes a elevadas dosis de radiacion. Sin embargo,
esta pareceria la manera menos daifiina de distinguir 2 lesiones de
0,8 cm de diametro, una agresiva y potencialmente letal y la otra
indolente, de progresién muy lenta o incluso recesiva. Esta hip6te-
sis es apoyada por resultados que indican que los sujetos en estadio
I detectados en el cribado de cancer que no reciben tratamiento
mueren finalmente por esta enfermedad3°.

Utilizar tomografia computarizada de baja dosis como
prueba de

cribado del cancer de pulmén aumenta el riesgo de cincer
inducido por radiacién

La mayoria de los estudios recientes sobre cribado de cancer
de pulmén han utilizado la TC de baja dosis como prueba de cri-
bado. Esta modalidad de cribado tiene grandes ventajas, como la

de detectar nédulos subcentimétricos, pero también inconvenien-
tes, ya que expone a los sujetos a dosis de radiacién mucho mas
elevadas que con una radiografia de térax. Una TC de baja dosis
equivale aproximadamente a la radiacién natural que recibe un
sujeto en 3 afios o0 a 400 radiografias de térax. Otras pruebas de
cribado son mucho menos dafiinas, como la mamografia, que es
equivalente a la radiacién natural que recibe una persona a lo
largo de 3 meses0. Estudios de simulacién han indicado que en
torno al 1,5-2% de todos los canceres diagnosticados en Estados
Unidos son provocados por radiacién recibida por TC4!. En Esta-
dos Unidos, la exposiciéon a radiacién médica ha sobrepasado la
exposicién a radiacién natural debido al aumento del uso de las
pruebas diagnésticas de imagen243. Ademas, el cancer de pul-
mon es uno de los tipos de cancer mas frecuentemente inducidos
por radiacién®*, como han demostrado estudios de modelizacién
recientes. Se ha estimado una muerte por cancer inducido por
radiacién por cada 2.000 tomografias (asumiendo una dosis efectiva
de 10 milisieverts por tomografia y un 5% de riesgo por sievert)*>.
Los individuos cribados con un resultado normal deben ser cribados
anualmente. Esta situacién significaria el riesgo mas bajo para un
individuo cribado debido a la radiacién recibida. Cuando se detecta
una lesién sospechosa, deberia haber un seguimiento para com-
probar el crecimiento cada 3-6 meses, exponiendo a los sujetos a
dosis acumuladas de radiacién elevadas (utilizar una TC diagnés-
tica implica mas radiacién). Es mas, se ha sugerido que hay una
interaccién submultiplicativa entre la radiacién y el tabaco?S, y
los individuos cribados para el cancer de pulmén seran fumado-
res o exfumadores. Se ha observado que el riesgo de cancer debido
a la radiacion desciende con la edad, pero esto no es asi para el
cancer de pulmén. Las dosis de radiacién empleadas con LDCT se
sitGan en el rango de radiacién para la que hay evidencia directa
de un aumento en el riesgo de cancer en los supervivientes de la
bomba atémica. Para el cancer de pulmén, la dosis de radiacién
con esta modalidad de tomografia es de 2,5 a 9 mGy. El exceso de
riesgo de cancer de pulmén para una dosis de 5,2 mGy en fuma-
dores mayores de 50 afios que han recibido un cribado anual hasta
los 75 afios es del 0,85% para las mujeres y del 0,23% para los hom-
bres. El cribado anual podria, por lo tanto, aumentar las muertes
por cancer de pulmén sobre un 1,8% en Estados Unidos. Retrasar
la edad del primer cribado de 50 a 60afios reduciria considera-
blemente el riesgo de cancer inducido por radiacién, y cambiar la
frecuencia de cribado de anual a bianual reduciria a la mitad las
dosis de radiacién!®. Sin embargo, el estudio que ha observado
los resultados anteriores no tuvo en cuenta otras pruebas poten-
ciales para diagnosticar cancer de pulmén, como la tomografia de
emisién de positrones (PET), y los riesgos podrian estar infraesti-
mados.

El cribado de cancer de pulmén con tomografia
computarizada tiene un gran impacto econémico y
organizativo

Un programa de cribado de cancer de pulmén con TC para fuma-
dores tendria un impacto econémico significativo. Hay un elevado
nimero de sujetos para ser cribados en un programa de estas
caracteristicas que deberian ser localizados y contactados. Esto no
seria facil, ya que para localizarlos se deberian usar las historias
clinicas*’. No existen bases de datos de fumadores activos o exfu-
madores, y la fiabilidad de las historias clinicas para localizarlos es
discutible. Dado el elevado niimero de sujetos en riesgo, se necesita-
rian tomégrafos dedicados exclusivamente al programa de cribado,
con radiblogos, técnicos y auxiliares asignados a cada unidad de cri-
bado. Estas unidades deberian trabajar a doble turno para aumentar
su eficiencia y, por tanto, duplicar el personal por tomégrafo. Una
TC cuesta sobre 366,32€48, a lo que se deberia afiadir el coste de
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Tabla 5

Edad, caracteristicas de los fumadores e intervalos de cribado en los estudios revisados

Estudio Edad (rango) Caracteristicas de los fumadores Intervalo de cribado

NLST? 55-74 > 30 paquetes-afo. Los exfumadores debian haber abandonado el 1 afio
tabaco en los 15 afios previos

Henschke et al. (I-ELCAP)%® > 40 Fumadores, exfumadores o nunca fumadores expuestos a tabaquismo 7-18 meses
pasivo o expuestos ocupacionalmente a carcinégenos pulmonares

Henschke et al. (ELCAP)!'718 > 60 Tabaquismo > 10 paquetes-afo. Adecuados para cirugia toracica 6-18 meses

Tockman et al. > 45 Fumadores y exfumadores de > 30 paquetes-afio con obstruccion n/d
moderada en la espirometria (FEV; /[FVC < 70%)

Infante et al.2* 60-74 Fumadores o exfumadores de al menos 20 paquetes-aiio 1 afio

Wilson et al.2% 50-79 Fumadores o exfumadores de al menos 37,5 paquetes-afip. < 10 afios 1 afio
desde el abandono del tabaco

Swensen et al.'? 50-85 Fumadores o exfumadores. < 10 afios desde el abandono del tabaco 1 afio

NY-ELCAP?’ > 60 Historia tabaquica > 10 paquetes-afio. Adecuados para cirugia tordcica 7-18 meses

Pastorino et al.2! >50 Fumadores o exfumadores de al menos 20 paquetes-afio 1 afio

Lopes Pegna et al.? 55-69 Al menos 20 paquetes-aiio en los tltimos 10 afios 1 afio

Gohagan et al.> 55-74 Fumadores o exfumadores de 30 paquetes-afio. Los exfumadores 1 afio

debian haber dejado el tabaco en los dltimos 10 afios.

pruebas complementarias cuando hay un resultado positivo
(afiadiendo el coste de la tomografia, el personal y las necesidades
preparatorias de las pruebas y la pérdida de productividad laboral
incurrida a causa de las citas)*’.

Para una poblacién hipotética de un millén de personas mayo-
res de 18 afios en la que solo se cribasen sujetos de 50 a 75 afios
(por ejemplo, el 35% de la poblacién), con una prevalencia de
tabaquismo del 25%, y que en torno al 90% de los fumadores
hubiesen consumido mas de 20 paquetes-afio, el nimero de suje-
tos cribados seria 1.000.000 x 0,35 x 0,25 x 0,9=78.750 (el 7,8% de
toda la poblacién mayor de 18 afios). Solo el coste de las prue-
bas de cribado, asumiendo 300€ por prueba, seria de un total
de 23.625.000€. Aplicando los resultados del estudio NLST, en
la primera ronda habria 21.499 (27,3%) resultados positivos que
necesitarian un examen posterior. De estos resultados positivos,
el 3,6% serian confirmados como canceres pulmonares y el resto
serian falsos positivos. Se detectarian por lo tanto 774 casos. El
coste de un falso positivo en un varén se ha estimado en 1.171$
en un afio*®. En una segunda ronda de cribado el nimero de
canceres detectados probablemente disminuiria, ya que se han
descartado los canceres prevalentes pero se mantiene el coste
del programa de cribado (con una posible reduccién de los falsos
positivos). Algunos estudios sobre coste-efectividad favorecen el
cribado de cancer de pulmén?, pero sus estimaciones se basan
en el estudio I-ELCAP, que ha obtenido los mejores resultados de
entre todos los estudios publicados pero que presenta muchas
limitaciones®1:52,

Otros aspectos

Hay una gran variabilidad en cuanto a las caracteristicas de los
estudios sobre cribado de cancer de pulmén (tabla 5). Respecto a
la periodicidad del cribado, existe consenso en que un afio es el
intervalo ideal, pero hay gran variabilidad en la edad de comienzo
y finalizacién del cribado. Otro factor que influye en el nimero de
lesiones positivas es la prevalencia de tabaquismo en los diferentes
estudios. Algunos estudios incluyen a individuos que nunca han
fumado®14, en los que la probabilidad de resultados positivos es
baja y, atin mas importante, las caracteristicas de los fumadores
varian entre las poblaciones cribadas (tabla 5). Muchos estudios uti-
lizan simplemente los paquetes-afio para incluir a los fumadores,
sin considerar que el tiempo que transcurre desde el abandono del
tabaco reduce la posibilidad de desarrollar cancer de pulmoén. Exis-
ten grandes diferencias en la edad de los sujetos cribados: mientras
algunos estudios comienzan el cribado a los 4022, otros comienzan a
los 601724, Muchos estudios no especifican un limite de edad para

Tabla 6
Anchura de la colimacién, positivos en la primera ronda y valor predictivo positivo

Estudio Anchuradela  Positivos en Valor predictivo
colimacién la primera positivo (%)
ronda (%)

Henschke et al. (I-ELCAP)*® 10 mm 13,3 9,7
NLST'0 n/d 27,3 3,8
Tockman et al.2> 10 mm 35 6,9
Hanschke et al. (ELCAP)'? 10 mm 23 11,5
Wilson et al.2® 2,5 mm 40,6 3,6
Swensen et al.® 5 mm 51 41
NY-ELCAP?? 10 mm 14,4 11
Pastorino et al.?! 10 mm 19 51

Lopes Pegna et al.? 3 mm 30,3 4,7
Gohagan et al.3 5 mm 25 8,9

el cribado, incluso aunque la expectativa de vida de una persona
que va a ser cribada con TC deberia ser al menos de 10 afios3°.

La anchura de los cortes de la tomografia es especialmente
importante. Cuanto mas fina sea la colimacién, mas nédulos se loca-
lizaran. La mayoria de estudios incluyen cortes de 10 mm!017:21.27,
y los nédulos de menor didmetro es menos probable que sean
detectados. Los estudios que empleen cortes mas finos detectaran
mas nddulos, lo que implicarda mas exploraciones posteriores y
también una dosis mayor de radiacién. Parece razonable que el
intervalo de cribado deberia ampliarse cuando se usen cortes mas
finos o acortarse cuando se use peor resolucion. En la tabla 6 puede
observarse que los estudios con cortes mas finos tienen la mayor
prevalencia de nédulos positivos2022 y el valor predictivo positivo
mas bajo en la primera ronda. Por dltimo, la probabilidad de
resultados positivos también dependera de las caracteristicas sub-
yacentes de la poblacién. Asi, en areas en las que exista una mayor
prevalencia de tuberculosis o de enfermedades respiratorias, la
probabilidad de hallazgos positivos es elevada.

Finalmente, muchos estudios han detectado una frecuenciarela-
tivamente elevada de canceres de intervalo. Respecto al niimero
total de canceres encontrados en las rondas de incidencia, los casos
de cancer de intervalo son el 6,829, el 5,919 o el 6,8%10. Estos hallaz-
gos apoyan la hipétesis de Bach de un modelo bipartito para el
cancer de pulmén'®,

Contextualizacion de los resultados y propuestas de accion

Los resultados observados para el cribado de cancer de pul-
mén con TC muestran muchas limitaciones. La principal es un
valor predictivo positivo extremadamente bajo, lo que significa
un nimero muy elevado de falsos positivos. Los falsos positivos
exponen a los individuos a tratamientos innecesarios y nocivos, e
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incluso a la muerte. Aunque se espera que un programa de cri-
bado poblacional tenga un bajo valor predictivo positivo, ya que
el valor predictivo negativo es el parametro clave, los resultados
para el cancer de pulmén parecen poco aceptables. Es mas, la
aproximacién diagnéstica a un nédulo positivo implica un cierto
riesgo de morbilidad. Algunos nédulos se localizan en zonas ana-
témicas que no son accesibles mediante broncoscopia o puncién
transtoracica percutanea (biopsia o citologia), y la Ginica forma de
conocer la naturaleza del nédulo es un procedimiento quirdrgico.
Los nuevos procedimiento diagnésticos facilitan el acceso a estos
nédulos?3, pero aiin existen areas inaccesibles. Puede haber metas-
tasis incluso cuando el tumor primario es pequefio. Los tumores
localizados centralmente o en las vias respiratorias no se detec-
tan ficilmente con una tomografia de cribado>*. El valor predictivo
positivo estimado del 5% debe ser confrontado con un 2% de posi-
bilidades de someterse a una cirugia innecesaria. Las muertes
evitadas deberian contraponerse con los efectos de la radiacién
mas la ansiedad mas las cirugias innecesarias y los costes directos
e indirectos.

La opcién razonable es, a pesar de los resultados del NLST y de
otros estudios con resultados prometedores como el I-ELCAP, no
recomendar el cribado de cancer de pulmén con TC. Es mejor aunar
esfuerzos para que los profesionales sanitarios estén alerta sobre
la sintomatologia del cancer pulmonar, aumentando su entrena-
miento y concienciando a los fumadores del riesgo que tienen de
desarrollar cancer pulmonar. Deberian dedicarse mas recursos al
consejo antitabaquico y a politicas de salud publica con el objetivo
de evitar el inicio de consumo de tabaco en los jévenes. Todo esto no
debe impedir el desarrollo de nuevos estudios que definan en qué
subgrupos de sujetos la tomografia de cribado seria coste-efectiva.
Estos subgrupos podrian delimitarse por la cantidad de tabaco
fumada en la vida (elevada), por el grupo de edad, por la coexis-
tencia de factores de riesgo (riesgo de cancer de pulmoén de origen
laboral, exposicién a concentraciones elevadas de radén) y por la
presencia de otras enfermedades respiratorias o, alternativamente,
realizando un cribado oportunista en individuos seleccionados de
acuerdo con sus caracteristicas individuales. Como se ha publicado
recientemente, se necesita un cambio en las politicas de cribado®?,y
esto es particularmente importante en el cancer de pulmén, donde
en la actualidad se impone una reflexién profunda. El American
College of Chest Physicians y la American Thoracic Society van a acti-
var guias de practica clinica sugiriendo un cribado anual con LDCT
para los fumadores de mas de 30 paquetes-afio con una edad entre
50y 7412 afios, aunque con claras advertencias. Quiza la mas impor-
tante es que la LDCT no debe ser ofertada fuera de un proceso
organizado. Es necesario fomentar un debate reflexivo con todos
los profesionales implicados (neumoélogos, oncélogos, radidlogos,
cirujanos toracicos, epidemi6logos, gestores y pacientes) antes de
introducir un cribado poblacional desorganizado que beneficiaria a
unos pocos individuos mientras podria ser perjudicial para muchos
mas, incluyendo las organizaciones sanitarias.
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