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Deteccion sistematica del cancer

de pulmon

B. Milleron, V. Gounant, A. Khalil, S. Couraud

El cancer broncopulmonar es un buen candidato para la deteccion sistematica en fumadores y exfuma-
dores debido a la frecuencia de esta enfermedad, curable en los estadios precoces, y a los resultados del
estudio National Lung Screening Trial (NLST). Este estudio ha demostrado, en mds de 53.000 grandes
fumadores o exfumadores, que la deteccién anual mediante tomografia computarizada (TC) de baja
dosis disminuye en el 20% la mortalidad especifica por cancer broncopulmonary en el 6,7% la mortali-
dad general. Sin embargo, se han descrito varios inconvenientes potenciales de esta deteccion mediante
TC: frecuencia de falsos positivos y atencion médica a éstos, radiacion relacionada con la TC, riesgo
relacionado con el sobrediagndstico, influencia sobre el tabaquismo, alteracion de la calidad de vida,
ansiedad y coste. En general, estos obstdculos siguen siendo manejables y la mayoria de las publicaciones
recientes concluyen en una relacién beneficio/riesgo favorable a la deteccion por TC, de modo que en la
actualidad las sociedades cientificas de Norteamérica recomiendan de rutina esta deteccion. En Francia,
un grupo de expertos también se ha pronunciado de manera favorable, recomendando esta deteccion
a los fumadores o exfumadores de 55-75 afios que han fumado como minimo 30 paquetes/afios. Sin
embargo, la Haute Autorité de Santé (HAS) ha considerado que la implementacién de esta deteccion en

Francia seria prematura.
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El cancer broncopulmonar es una excelente indicacién de una
deteccion sistemadtica, ya que retine todos los requisitos de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) para la implementacién de
un programa ', Antes de iniciar un programa de deteccion siste-
matica hay que respetar 10 principios, todos compatibles con la

organizacién de la deteccién del cancer broncopulmonar.
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H Razones para detectar
de manera sistematica el cancer
broncopulmonar

e La enfermedad debe ser una amenaza grave para la salud
publica: el cdncer broncopulmonar es un buen candidato por
ser la primera causa de mortalidad por cancer, tanto en el varén
como en la mujer %!,

e El tratamiento debe tener una eficacia demostrada: la cirugia
cura alrededor del 90% de los canceres de estadio IA. La prueba
de ello es la reciente base de datos constituida por la octava
clasificacion tumor-ganglios-metastasis (TNM) BI,

e Los métodos de diagnoéstico y tratamiento deben ser apro-
piados: en este caso, estdn representados por la tomografia
computarizada de baja dosis (TCBD) y la cirugia.

e La enfermedad debe ser detectable durante una fase de latencia
o al comienzo de la fase clinica. Es el caso del cancer de pulmon,
que es detectable antes de ser clinicamente evidente durante
un intervalo variable que depende del tiempo de duplicacion
tumoral .

e Debe haber una prueba de deteccién eficaz. Es el caso de la
TCBD (cf infra).

e Esta prueba debe ser aceptable para la poblacién: es a priori
el caso de la TCBD, que es un método no invasivo, sin con-
traindicacion notable en la poblacion objetivo, ampliamente
disponible y accesible.

e Es necesario conocer la historia natural de la enfermedad: se
conoce bien la historia natural del cancer de pulmoén, que evo-
luciona de una manera fatal si no es tratado, pero también
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Cuadro 1.

Deteccion sistematica del cincer de pulmén

Principales ensayos aleatorizados.

Estudios Edades Tabaco (P/A) Tiempo sin Grupo de Nuamero de  Intervalos  Numero de grupos Numero de grupos

fumar (afos) control rondas de TC de control
NLST 55-74 > 30 <15 RP 3 1 26.722 26.732
NELSON 50-75 > 15 <10 Observacion 3 1,2,4,6,5 7.915 7.915
DLCST 50-70 > 20 <10 Observacion 5 1 2.052 2.052
LSS 50-74 > 30 <10 RP 2 1 1.660 1.658
ITALUNG 50-69 > 20 <10 Observacion 4 1 1.613 1.593
DANTE 60-74 20 ND Observacion 4 1,225 1.276 1.196
DEPISCAN  50-74 > 15 <15 RP 2 1 385 380
LUSI 50-69 - - Observacion 5 1 2.029 2.023
MILD > 41 > 20 <10 Observacion 5 l1o2 A: 1.190 1.723

B: 1.186

UKLS 50-75 5% riesgo - Observacion 1 - 1.991 2.069
JECS 50-64 NEF/F - RP 5 1 17.500 17.500

<30

NLST: National Lung Screening Trial; DLCST: Danish Lung Cancer Screening Trial; LSS: Lung Screening Study; ITALUNG: Italian Lung Cancer Computed Tomography
Screening Trial; DANTE: Detection And screening of early lung cancer by Novel imaging TEchnology and molecular assays; LUSI: Lung Cancer Screening Intervention
Trial; MILD: Multicentric Italian Lung Detection; UKLS: United Kingdom Lung Screen; JECS: Japan Environment and Children’s Study; ND: no determinado; RP: respuesta
parcial; F: fumadores, NF: no fumadores; P/A: paquetes/afio; A: anual; B: bienal; TC: tomografia computarizada.

que primero evoluciona localmente de modo subclinico pero

es radiologicamente detectable.

e La seleccién de los pacientes que van a recibir tratamiento debe
estar preestablecida. El tratamiento del cancer broncopulmonar
esta definido por criterios reconocidos.

¢ El coste no debe ser desproporcionado en relacién con el coste
general de la atencion médica. Este punto se tratara més ade-
lante.

e La deteccion sistematica no debe efectuarse de « una vez por
todas », sino de forma continua. Es lo que proponen las reco-
mendaciones norteamericanas.

Ademads, en la medida de lo posible, una deteccién debe ser
dirigida. Ahora bien, para detectar el cancer broncopulmonar,
dirigirse a una poblacién especifica es posible limitandose a los
grandes fumadores y a los ex grandes fumadores, a diferencia de
otras detecciones actuales en Francia, como la deteccién del cancer
de mama o de colon.

B Herramientas disponibles:
lugar de la tomografia
computarizada de baja dosis

Radiografia de torax y examen citolégico
del esputo

Estas dos exploraciones han sido objeto de numerosos estudios
abiertos y de cuatro estudios aleatorizados: Memorial Sloan-
Kettering Lung Project, John Hopkins Lung Project, Mayo Lung
Project y un estudio checoslovaco. En ninguno de estos cuatro
estudios se ha demostrado una reduccion significativa de la morta-
lidad especifica con la radiografia ni con la citologia. Sin embargo,
el nimero de casos en estos estudios era reducido, por lo que
su falta de potencia ha sido sefialada hace mucho tiempo. Por
eso, hubo que esperar los resultados del estudio aleatorizado Pros-
tate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer (PLCO) con mas de
150.000 participantes 1! para demostrar de forma definitiva que
la deteccién del cdncer de pulmén mediante radiografia toracica
es ineficaz para reducir la mortalidad.

Marcadores sanguineos

Hasta ahora no se ha encontrado ningtin marcador lo suficiente-
mente sensible y especifico para esta indicacion. Estan en estudio
diversos biomarcadores, de los cuales los mas prometedores pare-
cen ser los microacidos ribonucleicos (micro-ARN) [l y las células
tumorales circulantes 7). En este contexto se estudian dos estra-

2

tegias: aplicacion en primera linea al conjunto de la poblacion
objetivo (con el fin de determinar las personas de riesgo elegibles
en la TC de deteccién o no), o bien después de la TC de deteccion
para separar los verdaderos positivos de los falsos positivos y/o
para establecer una estrategia o un ritmo de vigilancia.

Tomografia computarizada toracica
helicoidal de baja dosis

A finales de la década de 1990 se publicé un estudio abierto
norteamericano (Early Action Lung Cancer Program [ELCAP]) I,
efectuado con 1.000 voluntarios fumadores o exfumadores asin-
tomaticos y sometidos a deteccién mediante TCBD. En los
resultados se observo que 233 personas presentaban uno o varios
noédulos no calcificados y s6lo 27 de ellas tenian céncer. En
muchos otros estudios abiertos comparables que se hicieron des-
pués a escala mundial se demostrd, como en este estudio, que la
TC era mas sensible que la radiografia, pero por desgracia poco
especifica a raiz del ntiimero elevado de falsos positivos

Después se efectuaron en distintos paises unos 10 estudios alea-
torizados cuyos resultados se resumen en el Cuadro 1. Se observa
que las caracteristicas (edad, tabaquismo) de las personas inclui-
das en los estudios son muy variables. El grupo de control se rige
algunas veces por la radiografia de térax y otras veces no se asocia
ninguna prueba. El nimero de TC en el grupo experimental es de
una a cinco, y el intervalo entre las exploraciones es unas veces
de 12 meses y otras veces de 24 meses. Lo que mas varia de forma
considerable es el tamafio de la muestra.

Dos ensayos tienen un gran ndmero de casos que les permi-
ten demostrar una reduccion del 20% de la mortalidad especifica:
el National Lung Screening Trial (NLST) y el Japan Environment
and Children’s Study (JECS), cuyos resultados no se esperan antes
de 2022 pero se refiere a una poblacién distinta, en particular
no fumadores. Por otra parte, el ensayo NELSON esta disefiado
para demostrar una reduccién del 25% de la mortalidad especi-
fica, y sus resultados se publicardn en 2019. Por altimo, todos los
demas ensayos tienen un namero reducido de casos y no pueden
pretender demostrar una reduccion significativa de la mortalidad.

La prueba del efecto significativo de la TCBD sobre la morta-
lidad especifica por cancer broncopulmonar se conocié en 2011
al publicarse los resultados del NLST -!!l. En este ensayo pros-
pectivo aleatorizado se ha comparado la TCBD con la radiografia
estandar (escogida en una época en la que no se conocian los
resultados del estudio PLCO). Su objetivo principal era demostrar
una disminuciéon del 20% de la mortalidad especifica por cancer
broncopulmonar.

Se incluyeron mas de 53.000 participantes de 55-74 afios, fuma-
dores o exfumadores, con un tabaquismo acumulado de al menos
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