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Introduccion

Entre los canceres, el de pulmén ocupa el tercer lugar en cuanto
a incidencia global (el primero en los hombres y el cuarto en las
mujeres), pero es el mas letal con diferencia’. Uno de los problemas
mas graves es que el cancer de pulmén se diagnostica en esta-
dios avanzados en la gran mayoria de los pacientes (mas del 80%),
con supervivencias a 5 afilos menores del 20%, cifras que no han
cambiado significativamente en las Gltimas décadas?. Tras estudios
previos de cribado con radiografia de térax cuyos resultados no fue-
ron favorables?, en 1999 se publicé un importante estudio del grupo
ELCAP (Early Lung Cancer Action Program) de cribado en personas
de alto riesgo mediante tomografia computarizada de baja dosis de
radiacién (TBDR), en el cual se vio que era posible diagnosticar la
mayoria de los canceres de pulmén en fases precoces (estadio I)*.

Estudios de cribado con tomografia computarizada toracica
de baja dosis de radiacion

El estudio ELCAP hall6 que, sometiendo a mil fumadores de al
menos 65 afos de edad a una TBDR se detectan un 81% de los
canceres de pulmén en estadio IA*. Ante estos resultados se ide6
el consorcio multicéntrico International Early Lung Cancer Action
Program (IELCAP), que recluté a mas de 31.000 individuos de alto
riesgo. En cerca de 60.000 episodios de cribado se diagnosticaron
484 casos de cancer de pulmoén, de los cuales 412 (85%) se encontra-
ban en estadio I, con una supervivencia a 10 afios del 80% (intervalo
de confianza del 95% [IC95%]: 74-85)°.

El National Cancer Institute de los Estados Unidos financié el
National Lung Screening Trial (NLST), que incluy6 53.000 personas
que fueron asignadas aleatoriamente a cribado con TBDR o con
radiografia de térax, ambos con tres rondas de cribado (una basal y
dos anuales) y seguimiento posterior. El estudio fue disefiado para
detectar una reduccién de la mortalidad del 20% en el grupo de
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cribado con TBDR, y tuvo que ser detenido prematuramente,
en 2010, al comprobar en un andlisis intermedio que se habia
alcanzado dicho objetivo®. Como consecuencia, la United States
Preventive Services Task Force (USPSTF) y numerosas sociedades
cientificas recomiendan el cribado del cincer de pulmén con TBDR
en los Estados Unidos’.

Sobrediagnéstico

En cualquier programa de cribado se corre el riesgo de detec-
tar tumores que, de no ser diagnosticados, no causarian la muerte
del individuo, fenémeno conocido como sobrediagnéstico. Algunos
autores han atribuido al sobrediagnéstico el aumento de la super-
vivencia en el estudio IELCAP. En el estudio NLST se ha calculado
que un 11% a 18% de los tumores diagnosticados en el grupo de cri-
bado mediante TBDR fueron sobrediagnosticados®. No obstante, a
pesar de ello se produjo una reduccién de la mortalidad por can-
cer de pulmoén. En el estudio IELCAP se observé que mas del 90%
de los tumores diagnosticados en estadios precoces mediante cri-
bado mostraban signos de invasién vascular, bronquial y pleural
de la membrana basal, signos caracteristicos del cancer de pulmén
diagnosticado convencionalmente.

Falsos positivos y definicion alternativa de prueba positiva

La tasa de falsos positivos depende en gran medida de cémo
se define un positivo. En el estudio NLST se consideré positivo
cualquier TBDR que tuviera al menos un nédulo no calcificado de
4mm o mas. Asi, el 21% de las TBDR de la primera ronda del NLST
fueron consideradas positivas®. En la segunda ronda se considera-
ron positivos todos los casos que fueron positivos en la primera
ronda mas aquellos que presentaran un nuevo nédulo de al menos
4mm. En la tercera ronda, los radiélogos que interpretaban las
pruebas tenian la libertad de ignorar los nédulos detectados en
las primeras dos rondas, aunque esto no era una exigencia del pro-
tocolo. De esta forma, cerca de la mitad de los participantes en el
grupo de cribado con TCBD tuvieron al menos un resultado posi-
tivo en las tres rondas. De ellos, el 96% fueron considerados falsos
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positivos. Sin embargo, raramente hubo complicaciones deriva-
das de las pruebas diagnésticas debido a que la mayor parte de
los nddulos se siguieron con control radiolégico. Menos de un 1%
de las pruebas diagnésticas se asociaron a una complicacién, y la
mortalidad por pruebas invasivas fue excepcional®.

El consorcio IELCAP y el estudio NELSON europeo hallaron
tasas de falsos positivos significativamente menores debido a que
sus definiciones de positividad eran diferentes>®. En el NELSON
se requieren pruebas diagnésticas adicionales para nédulos >500
mm? de volumen (equivalente a un didmetro de 9,8 mm). Esto con-
trasta con el umbral de didmetro de 4 mm del NLST. También se
recomienda una biopsia de los nédulos mas pequefios que, por ana-
lisis volumétrico en una TBDR de control, presenten crecimiento.
Siguiendo estas pautas, tan sélo el 1% del total de los cribados se
consideraron falsos positivos. En el IELCAP, el tamafio del nédulo
para realizar pruebas diagndsticas adicionales en la ronda basal
de cribado se establecié entre 5 y 8 mm, dependiendo de la con-
sistencia del nédulo (sélido frente a no sélido). El crecimiento
del nédulo también indicaba la necesidad de una biopsia. En un
analisis posteriory retrospectivo del IELCAP se observé que aumen-
tando el umbral del didmetro de un nédulo para ser considerado
positivo a 6 mm puede reducirse la tasa de falsos positivos de
manera significativa, sin disminuir la tasa de diagnéstico de ver-
daderos positivos'?. Ademas, en el estudio IELCAP se demostrd
que cuando se sigue el protocolo de evaluacién de nédulos de
manera rigurosa, mas del 90% de las biopsias recomendadas resul-
tan ser cancer, lo cual sugiere que la alta tasa de falsos positivos
de la TBDR no resulta en una alta tasa de pruebas diagnédsticas
innecesarias’.

Radiacion y riesgos asociados

Un estudio ha estimado que el uso de tomografia computari-
zada en los Estados Unidos ha resultado en 4100 canceres de térax
mas de lo esperado!!, pero no es posible hacer una extrapolacién
de estas estimaciones al cribado del cancer de pulmén debido a las
diferencias tan marcadas en las dosis de radiacién. La dosis de una
tomografia convencional puede alcanzar 24 mSv, con una mediana
de 8 mSv, mientras que una TCBD requiere, en la actualidad,
menos de 1 mSv.

Otro estudio ha estimado la dosis acumulada de radiacién de
una persona que participe en un programa de cribado durante 20-
30 afios, y concluye que las dosis acumuladas son de 200 a 400 mSv,
mayores que las que recibieron los supervivientes de las bombas
atémicas de Japén'2. Sin embargo, este estudio parte de unos pre-
supuestos que en la actualidad son incorrectos y que sobreestiman
las dosis de radiacién. Por ejemplo, se asume que el 50% de los par-
ticipantes en un programa de cribado de cancer de pulmén tendran
una TBDR positiva cada 2 afios. Los datos de los estudios de cribado
con mayor tamafio muestral indican que en la ronda de
cribado basal aproximadamente un 20% de los individuos tienen
nédulos, y que en rondas sucesivas esta proporcién disminuye de
manera considerable®®. También se asume que cada TBDR posi-
tiva requiere al menos tres controles evolutivos a lo largo de 2
afios mediante tomografia con dosis de radiacién convencional.
En cambio, en los protocolos de cribado ampliamente aceptados
se recomiendan controles evolutivos con TBDR. La diferencia de
radiacién entre una tomografia convencional (8 mSv) y una TBDR
(<1 mSv) es muy significativa. Otro presupuesto que en la actua-
lidad es obsoleto es que se asigna un valor de 2 mSv a la dosis de
una TBDR. El estudio NLST se inici6 hace mas de 15 afios, cuando
las dosis de radiacién de una TBDR si eran de 2 mSv, pero hoy son
mucho menores, de aproximadamente 1 mSv. Es decir, en realidad,
la dosis acumulada a lo largo de 30 afios de cribado es menor de 30
mSv, muy inferior a los mas de 400 mSv que estima este trabajo'?.

Coste-efectividad

Tras un andlisis de los datos del estudio NLST se ha estimado
que, en los Estados Unidos, el coste incremental del cribado del
cancer de pulmén con TBDR es de $81.000 por afio ajustado por
calidad de vida (QALY, quality-adjusted life-years) ganado, inferior
a los $100.000 que los seguros sanitarios consideran como umbral
paraimplementar cualquier sistema de cribado'?. Esta es una de las
razones principales, ademas de la reduccién de la mortalidad por
cancer de pulmén ya mencionada, por la cual el USPSTF estadou-
nidense recomienda la implementacién de programas de cribado
poblacional del cancer de pulmén. Como era de esperar, en Europa,
donde los costes sanitarios son muy inferiores, la relacién coste-
efectividad parece ser superior. En el UK Lung Cancer Screening, un
estudio inglés, se ha estimado que el coste de un QALY es de £8466
(1C95%: 5542-12.569)'4.

Poblacion de riesgo

Una adecuada seleccién de la poblacién de riesgo para realizar
el cribado resulta en una mejor relacién coste-efectividad. La pre-
sencia de enfisema en una TBDR se asocia muy significativamente
con riesgo de cancer de pulmén'>!6, Al combinar la presencia
de enfisema con los criterios de inclusién en los programas de
cribado actualmente recomendados (edad de 54-80 afios, 30
paquetes-afo de tabaquismo y, para ex fumadores, haber dejado
de fumar menos de 15 afios antes del inicio del cribado) se incre-
menta la efectividad del cribado, se detecta un mayor nimero de
casos de cancer de pulmén y disminuyen los cribados necesarios
para diagnosticar un cancer!”. El registro de todos los datos de pro-
gramas de cribado que se pongan en marcha en el futuro permitira
el desarrollo de indices de riesgo que mejoren atin mas la seleccién
de las personas en riesgo'S.

Conclusiones

El cribado del cancer de pulmén mediante TBDR es claramente
efectivo para la deteccion de canceres en estadios precoces y la
reduccién de la mortalidad por esta enfermedad. Previamente no
se habia conseguido, con ningiin tratamiento o intervencion, un
impacto tan grande en la mortalidad del cancer de pulmén como
el que se consigue con el cribado. Esto supone, sin duda, un cambio
en el paradigma del manejo del cancer de pulmén. La investigacién
futura debera centrarse en mejorar la seleccién de las poblaciones
de riesgo y en refinar los protocolos que eviten los riesgos inhe-
rentes a los falsos positivos y a la radiacién. Ademas, cualquier
programa de deteccién precoz de cancer de pulmén debe incor-
porar programas de deshabituacién tabaquica.
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