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La necesidad del cribado del cancer de pulmén

El cincer de pulmén tiene una alta incidencia y una gran morta-
lidad. En Espafia, segtin GLOBOCAN, en 2012 tuvo una incidencia
de 52,5 por 100.000 varones (21.780 casos) y 11,3 por 100.000
mujeres (4.935 casos). En el afio 2013 murieron por esta enferme-
dad en Espaia 21.600 personas, siendo la tercera causa de muerte
segln el Instituto Nacional de Estadistica. Entre el 50% y el 60% de
los tumores pulmonares se diagnostican en estadio IV, al contra-
rio de lo que ocurre con otros tumores. En 2011 se publicaron los
resultados del National Lung Screening Trial (NLST)', un ensayo cli-
nico que incluy6 53.454 fumadores y ex fumadores (con menos de
15 afos de abstinencia), todos con mas de 30 paquetes-afio de con-
sumo de tabaco. Se compararon tres rondas de cribado anuales con
tomografia computarizada de baja dosis (TCBD) frente a radiografia
de térax (Rx) y hubo 3,5 afios de seguimiento adicionales. Si bien el
descenso inicial de la mortalidad por cancer de pulmoén fue del 20%,
un seguimiento extra redujo ese beneficio al 16%2. Estos resultados
han significado que muchas sociedades cientificas, fundamental-
mente norteamericanas, recomienden el cribado. Sin embargo, el
acuerdo no es unanime y otras sociedades cientificas americanas y
europeas no lo recomiendan.

Ningtn estudio europeo ha apuntado un beneficio del cribado
con TCBD en la reduccién de la mortalidad por cancer de pulmén,
comparando la TCBD con la Rx o usando un seguimiento estandar
(sin prueba de imagen) en el brazo de comparacién®“. La mayo-
ria de estos estudios si han observado mads incidencia de cancer
de pulmén en el grupo de cribado, lo que indica un importante
sobrediagnéstico®.
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Valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

El valor predictivo positivo del cribado del cancer de pulmén
con TCBD es discreto: ronda el 5% en el NLST'. Es cierto que este
estudio ha sido criticado por usar como positivo un didametro de
nédulos pulmonares superior a 4 mm. El estudio NELSON, usando
criterios volumétricos para definir nédulos pulmonares, ha per-
mitido reducir el nimero de falsos positivos®. Sin embargo, este
estudio alin no ha arrojado datos de efectividad del cribado, y la
mayor parte de los centros usan criterios de didmetro en lugar de
volumétricos. Los falsos positivos representan un grave problema
en el cribado del cancer de pulmén. En el NLST hubo entre un 17%
y un 27% de sujetos positivos en las diferentes rondas de cribado,
lo cual es una cifra muy alta. En funcién del diametro, los nédulos
positivos deben someterse a seguimiento radiol6gico (con TC diag-
néstica) para descartar su crecimiento, y si son mayores de 10 mm
debe realizarse broncoscopia con biopsia. Cierto nimero de nédu-
los positivos no accesibles con broncoscopia deben ser analizados
mediante técnicas quirtrgicas. El descarte de falsos positivos sig-
nifica, por tanto, morbilidad e incluso mortalidad (descrita en el
NLST). Por otro lado, en el caso de los nédulos subcentimétricos,
su descarte como positivos se produce en meses (no en pocos dias,
como ocurre con la mamografia o la sangre oculta en heces), con
la consiguiente incertidumbre para los sujetos clasificados como
positivos.

En el NLST, el porcentaje de falsos negativos fue del 6,3%. El
66% de todos los falsos negativos tuvieron un estadio IIIB o IV en
el momento del diagnéstico, inoperables. Este dato sugiere que
algunos canceres pulmonares tienen un patrén de crecimiento muy
rapido que no les hace susceptibles de beneficiarse de un cribado.

Descenso en el estadiaje (downstaging)

En el caso del NLST, el downstaging observado (descenso en
la estadificacién al pasar de ronda de prevalencia a ronda de
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incidencia) fue muy pequefio. Los cinceres detectados en estadio |
fueron el 54,6% en la primera ronda, el 59% en la segunda ronday el
63,9% en la tercera ronda’. Estas cifras resultaron, para los estadios
Il oIV, en un 37,8%, un 31,2% y un 30,4% en la primera, la segunda
y la tercera rondas, respectivamente. Como puede observarse, los
canceres en estadio I nollegan aaumentar en mas de un 10% al pasar
de laronda de prevalencia a la ronda de incidencia. La deteccién del
cancer de pulmén en estadios curables con cirugia, objetivo Gltimo
y fundamental de este cribado, sigue sin ser aparente en un 30% a
un 35% de todos los canceres de pulmon detectados.

Sobrediagnéstico

El sobrediagnéstico puede definirse como la deteccién de cance-
res que no progresaran para dar sintomas o causar la muerte y que,
por tanto, no serian descubiertos sin cribado. Patolégicamente, un
cancer sobrediagnosticado no puede diferenciarse de uno que ame-
nazalavida. Los datos disponibles indican que el cribado del cancer
de pulmén con TCBD causa un importante sobrediagnéstico, de un
18%5. Sin embargo, el sobrediagnéstico podria ser mayor, ya que la
prueba de comparacién en el NLST fue la Rx, que también produce
sobrediagnéstico’. Es probable que este sea superior al 20%. Tales
datos vienen reforzados por datos europeos, como por ejemplo el
Danish Lung Screening Trial, que no observa beneficio en la morta-
lidad por cancer de pulmén después de 10 afios de seguimiento (5
afios de cribado +5 afios de seguimiento, comparando con la prac-
tica clinica habitual) y si un aumento de la incidencia en el grupo
de cribado con TCBD*.

Canceres inducidos por radiacién

La radiacién recibida durante un programa de cribado con TCBD
esalta. En el NSLT se emplearon en tornoa 1-1,5 mSv en cada TC. Sin
embargo, cualquier resultado positivo implica la realizacién de una
TC diagnéstica, con una dosis mucho mayor (7-8 mSv). Asumiendo
que no hubiese ningtin resultado positivo, los participantes en un
cribado recibirian al menos 20 TCBD entre los 55 y los 74 afos de
edad. Los datos disponibles indican que uno de cada cuatro cribados
son positivos, por lo que los participantes se someterian al menos a
seis TC diagnésticas adicionales (probablemente mas, pues el segui-
miento radiolégico de algunos nédulos positivos implica mas de
una TC de seguimiento). Se ha indicado que este cribado expondria
a los participantes a una dosis de radiacion superior a la recibida
por los supervivientes de la bomba atémica o los trabajadores de
plantas nucleares®. No hay que olvidar tampoco que la radiacion
produce cancer y que el pulmoén es un 6rgano radiosensible. Se ha
estimado que el riesgo de cancer pulmonar inducido por radiacién
es cercano al 1%, y que el cribado aumentaria un 1,8% la incidencia
de cancer de pulmén en los Estados Unidos®.

Coste y coste-beneficio

El uso de la TCBD como prueba de cribado es tremendamente
costoso. El estudio de referencia, utilizando datos del NSLT, indica
que el coste por afio de vida ajustado por la calidad (AVAC) de la
TCBD es de 81.000 ddlares (intervalo de confianza del 95%: 52.000-
186.000)'°. Para los ex fumadores, este coste se sitda en 615.000
délares, y para los fumadores en 41.000 dédlares. El coste también es
muy sensible al riesgo basal de cancer de pulmoén, a la edad de los
participantes y al sexo, siendo tres veces mas alto en los hombres
que en las mujeres (46.000 frente a 147.000 délares). En compara-
cién con estas cifras, el coste por AVAC de la cesacién tabaquica es
mucho menor (1100-4500 délares)'!. Es evidente el mayor benefi-
cio de dejar de fumar (que no sélo reduce de manera inmediata el

riesgo de cancer de pulmon, sino también el riesgo de otros canceres
y de enfermedades respiratorias y cardiovasculares).

Aspectos organizativos

Incluso asumiendo una hipotética efectividad del cribado del
cancer de pulmoén, su implantacion sistemadtica seria enormemente
compleja. Existen dudas sobre los sujetos a incluir (paquetes-afio,
afios de abstinencia, rango de edad...). El manejo de los falsos
positivos saturaria los servicios de neumologia, habria que lograr
ponerse en contacto y asegurar la participacién de los fumadores
y ex fumadores «saludables», que en muchas ocasiones no estan
identificados en la historia clinica electrénica, y también habria que
disponer de equipos de TCBD dedicados exclusivamente al cribado
(con su personal asignado). Los costes organizativos serian muy
altos, por no hablar de la particular estrategia de la organizacién a
desarrollar para este cribado!?; por ejemplo, cémo informar ade-
cuadamente un falso positivo y su seguimiento radiolégico hasta
que se descarte la enfermedad. También hay dudas sobre el segui-
miento radiolégico de los resultados positivos!? y no existe una
estrategia de seguimiento homogénea y consensuada para estos
pacientes. Por otro lado, la incertidumbre con un positivo puede
durar meses, al contrario que en otros cribados.

Lineas de investigacion y conclusiones

Con el conocimiento actual, el cribado del cancer de pulmén
no ofrece un beneficio en términos de aumento de la superviven-
cia y reduccién de la morbilidad, ni siquiera en grupos con mayor
riesgo basal como son los sujetos con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica®!4. Como positivo, se ha estimado que el cribado
reduce las muertes por cancer de pulmén de 21 a 18 por cada 1.000
sujetos sometidos a cribado, lo que es un modesto beneficio que
porcentualmente supone un 16% en la reduccién de las muertes.
Como negativo, se producen sobrediagnéstico (al menos un 18%),
cancer inducido por radiacién (de magnitud desconocida) y morbi-
lidad innecesaria por el gran nimero de falsos positivos. Ademas,
el NLST ha sido criticado por incluir sélo centros de excelencia
(con una mortalidad quirtrgica cuatro veces menor que la habitual
[1% frente a 4%]), incluir s6lo un 25% de participantes mayores de
65 afios, cuando el 75% de todos los casos son mayores de esa edad,
y otra serie de limitaciones'”. Sin embargo, seria ideal poder com-
binar los hallazgos de la TCBD con biomarcadores (aire exhalado o
biopsia liquida) que permitieran diferenciar mejor los verdaderos
positivos de los falsos positivos. Ante esta evidencia, sélo cabe reco-
mendar prudencia a las sociedades cientificas para que sean muy
cautas en la promocién de este cribado, cuyo perjuicio supera al
beneficio y ademas ocasiona un alto coste para el sistema sanitario
y riesgos evidentes para un nimero elevadisimo de fumadores y
ex fumadores que no tendran cancer pulmonar. Es mas importante
promover el abandono del tabaco y evitar el inicio de su consumo,
en especial en la juventud. La prevalencia del consumo de tabaco
era del 24% en 2012 segtn la Encuesta Nacional de Salud, y reducir
dicha prevalencia o evitar el inicio del consumo en personas jove-
nes es una medida con un gran coste-oportunidad al compararla
con el cribado del cancer de pulmén.
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