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RESUMEN

El cancer de pulmén (CP) constituye un problema de salud ptblica de primer orden. A pesar de los
recientes avances en su tratamiento, la prevencién primaria y el diagnéstico precoz son las claves para
reducir su incidencia y mortalidad. Un ensayo clinico reciente demostré la eficacia del cribado selectivo
con tomografia computarizada de baja dosis (TCBD) en la reduccién del riesgo de muerte en personas de
alto riesgo, tanto por CP como global.

Este articulo recoge las reflexiones de un grupo de expertos designados por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica (SECT), la Sociedad
Espariola de Radiologia Médica (SERAM) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) sobre el
uso de la TCBD para el diagnéstico precoz del CP en personas con riesgo elevado de padecerlo y los pasos
necesarios para evaluar su implementacién en nuestro pais.

© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Reflections on the Implementation of Low-Dose Computed Tomography
Screening in Individuals at High Risk of Lung Cancer in Spain

ABSTRACT

Lung cancer (LC) is a major public health issue. Despite recent advances in treatment, primary prevention
and early diagnosis are key to reducing the incidence and mortality of this disease. A recent clinical trial
demonstrated the efficacy of selective screening by low-dose computed tomography (LDCT) in reducing
the risk of both lung cancer mortality and all-cause mortality in high-risk individuals.

This article contains the reflections of an expert group on the use of LDCT for early diagnosis of LC
in high-risk individuals, and how to evaluate its implementation in Spain. The expert group was set up
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by the Spanish Society of Pulmonology and Thoracic Surgery (SEPAR), the Spanish Society of Thoracic
Surgery (SECT), the Spanish Society of Radiology (SERAM) and the Spanish Society of Medical Oncology

(SEOM).
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Introduccion

El cancer de pulmén (CP) ha pasado de ser una enfermedad
rara a principios del siglo xx a convertirse en la primera causa de
mortalidad por cancer en los paises industrializados'2. En 2012 se
diagnosticaron mas de 1,8 millones de casos en todo el mundo, que
causaron 1,5 millones de muertes. En 2013 fallecieron en Espafa
21.664 personas por CP (17.559 varones y 4.105 mujeres)®, un
19,5% de las muertes por tumores malignos. Aunque el incremento
de su incidencia es cada vez menor (del 29,4% en el quinquenio
1980-1985 al 5,1% en 1995-2000), el nimero de casos nuevos sigue
creciendo; respecto a 2012, las cifras de 2013 suponen un aumento
del 0,8% en varones y del 7,3% en mujeres®.

A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento del CP?,
en Europa la supervivencia a 5 afios para todos los estadios oscila
entre el 9,6% en el Reino Unido y el 17,9% en Austria, mientras que
en Espafia es del 12,6%, cifras por debajo de Estados Unidos (18,7%)
y, sobre todo, de Japén (30,1%). En Espafia la incidencia y la mor-
talidad por CP en varones se aproximan a la media europea, con
tendencia a la estabilizacién. Sin embargo, aunque la incidencia del
CP en mujeres es de las mas bajas de nuestro entorno, tiende cla-
ramente al alza®’. Actualmente, la relacién de la incidencia del CP
en varones:mujeres es 4,2:1,03. La mediana de edad al diagnéstico
del CP en Espafia es de 69 afios para las mujeres y de 70 afios para
los hombres®.

La supervivencia del CP esta relacionada con el estadio en el
momento del diagnéstico. Lamentablemente, la mayoria de los CP
todavia se diagnostican en estadios avanzados, lo que explica que su
supervivencia a 5 afios para el conjunto de los pacientes sea inferior
al 15%°:10,

Las estrategias que han tenido mayor impacto en la mortalidad
por CP son las encaminadas a reducir el tabaquismo''. Durante las
tltimas décadas se ha investigado el valor de diferentes técnicas
radiolégicas y marcadores biolégicos (p. ej., citologia de esputo o
biomarcadores séricos), pero no ha sido hasta la aparicién de estu-
dios sobre la utilidad del cribado con tomografia computarizada
de baja dosis (TCBD) que se han generado resultados positivos.
Siguiendo los pasos de distintas sociedades médicas internacio-
nales que han hecho piblicos sus posicionamientos'?, el presente
articulo recoge las reflexiones de un grupo de expertos designa-
dos por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR), la Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica (SECT), la Socie-
dad Espafiola de Radiologia Médica (SERAM)y la Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica (SEOM) sobre el uso de la TCBD para el diag-
néstico precoz del CP en personas con riesgo elevado de padecerlo,
asi como los pasos necesarios para evaluar su implementacién en
nuestro pais.

Evidencia sobre el uso de la tomografia computarizada
de baja dosis

Uno de los primeros estudios que analiz6 la utilidad de la TCBD
para mejorar el diagnéstico del CP fue el National Lung Screening
Trial (NLST)'3, que incluyé a 53.454 fumadores y exfumadores de
55 a 74 afios, con un consumo acumulado minimo de 30 paquetes-
afio, o exfumadores con menos de 15 afios de abstinencia. Se realiz6
una prueba de cribado anual durante 3 afios y se comparé la utilidad

de la radiografia simple de térax con la TCBD. Los resultados mos-
traron una reduccién relativa de la mortalidad por CP del 20% en el
grupo con TCBD frente al grupo con radiografia de térax (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 6,8-26,7%; p=0,004), y de la mortalidad
global en un 6,7% (IC95%: 1,2-13,6%; p=0,02). La tasa de complica-
ciones mayores ligada a la TCBD fue del 0,06% en los casos positivos
que finalmente no tuvieron CP y del 11,2% en los que si lo tenian,
y la mortalidad quirtrgica fue del 1%. El estudio fue interrumpido
antes de completar el seguimiento previsto, al alcanzar el objetivo
minimo establecido de reduccién de mortalidad.

El NLST fue precedido por tres ensayos de asignacién aleato-
ria en los que no se encontré una reduccién de la mortalidad
frente al grupo control'*!6, Los investigadores de otro estudio
comparativo europeo, de mayor tamaino muestral (Nederlands Leu-
vens Longkanker Screenings Onderzoek [NELSON]) han publicado las
caracteristicas de los tumores encontrados, pero ain no los resul-
tados de mortalidad'”.

El International Early Lung Cancer Action Program (I-ELCAP)
determinaba prospectivamente la supervivencia de los pacientes
con CP en estadiol diagnosticados mediante TCBD'8. Incluyé sin
aleatorizaciéon 31.567 voluntarios asintomaticos conriesgo de desa-
rrollar CP; 484 lo desarrollaron, y el 85% se diagnosticaron en
estadio 1, con una supervivencia estimada a 10 afios del 88%. La tasa
de supervivencia de los 302 pacientes con CP en estadio 1 sometidos
areseccion quirdrgica antes de un mes desde el diagnéstico fue del
92%.

Limitaciones del estudio NLST

A pesar de los resultados del NLST, la generalizaciéon de la TCBD
se ha visto limitada por algunos factores, como su baja especifici-
dad, el sobrediagnésticoy el miedo a la radiacién. En el seguimiento
del NLST se diagnosticaron 112 canceres mads en el grupo de TCBD
que en el de radiografia de térax. Estos datos sittian la tasa de sobre-
diagnéstico entre el 11 y el 18%!>. El Danish Lung Cancer Screening
Trial (DLCST) también encontré mas tumores en el grupo de cribado
con TCBD que en el control'*, Sin embargo, un estudio anatomopa-
tolégico de la cohorte I-ELCAP confirmé que el 95% de los tumores
diagnosticados por TCBD mostraban signos de invasion, por lo que
el sobrediagnéstico seria menor!'S.

La especificidad de los hallazgos por TCBD esta limitada por el
hallazgo de nédulos benignos. En el NLST, un 96% fueron falsos posi-
tivos (FP), al seleccionar como punto de corte un didametro de 4 mm.
Aunque la mayoria de resultados positivos en el NLST solo motiva-
ron un seguimiento con TCBD, el 1,8, el 3,8 y el 4% de los sujetos
con un resultado positivo en alguna de las tres rondas de cribado
fueron sometidos a una puncién percutanea, una fibrobroncosco-
pia o una intervencién quirdrgica, que produjeron al menos una
complicacién en el 1,4% en el grupo cribado con TCBD y en el 1,6%
en el grupo cribado con radiografia. En el 0,06% de casos la com-
plicacién fue catalogada de relevante. Ademas, el 0,9% de todos los
sujetos positivos fueron sometidos a una cirugia en la que no se
detect6 CP'3. El estudio NELSON demostré que el andlisis volumé-
trico y del tiempo de duplicacién de los nédulos detectados por
TCBD reduce los FP (2,6% en el estudio basal y 1,8% en el control
anual posterior) sin aumentar los falsos negativos (FN)'°. En rela-
cién con el estrés debido a los resultados del cribado, un anadlisis
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