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CMS: Medicare and Medicaid Service.

CNN: Red Neuronal Convolucional (en inglés CNN o ConvNet)

CP: Cancer de Pulmon.

CVRS: Calidad de Vida Relacionada con la Salud.

DE: Desviacion Estandar.

EBUS: Ultrasonografia Endoscopica Respiratoria (Endobronchial Ultrasound).
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

ERS: European Respiratory Society.

ESCALA ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

ETESA: Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

EUROCARE: European Cancer Registry.

EUS: Ultrasonografia Endoscépica Digestiva (Endoscopic Ultrasound).

EV: Esperanza de Vida.

FDA: Food and Drug Administration.

GCO: Global Cancer Observatory. Plataforma interactiva desarrollada por el IARC.
GECP: Grupo Espafiol de Cancer de Pulman.

GLOBOCAN: Proyecto de la GCO.

IAP: Academia Internacional de Patologia.

IARC: International Agency for Research on Cancer.
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INAHTA: International Network of Agencies for Health Technology Assessment.
INC: Instituto Nacional del Cancer.

INE: Instituto Nacional de Estadistica.
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MEDCAC: Medicare Evidence Development & Coverage Advisory Committee
MIA: Adenocarcinoma minimamente invasivo.

MLND: Mediastinal Lymph Node Dissection.

MLNS: Mediastinal Lymph Node Sampling.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.

NCI: National Cancer Institute.

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence.
NPI: Nodulo Pulmonar Indeterminado.

NSCLC: Non-Small-Cell Lung Cancer.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PET: Tomografia de Emision de Positrones.

POMS: The Profile of Mood States.

PSA: Prostatic Specific Antigen.

QALY: Afios de vida ajustados por calidad (Quality-Adjusted Life Year).
RATS: Robotic-Assisted Thoracic Surgery

RCEI: Razdn de Coste-Efectividad Incremental.

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer.

RM: Resonancia Magnética.

RXT: Radiografia de Térax.

SBRT: Stereotactic Body Radiation Therapy.

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TAC: Tomografia Axial Computarizada.
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TBNA: Puncion Transbronquial.

TCBD: Tomografia Computarizada de Baja Dosis de radiacion.
TCDE: Tomografia Computarizada de Dosis Estandar de radiacion.
TCMS: Tomografia Computarizada Multidetector o MultiSlice.
USPSTF: Preventive Services Task Force.

VATS: Videotoracoscopia (Video-Assisted Thoracoscopic Surgery).
VN: Verdadero Negativo.

VPN: Valor Predictivo Negativo.

V/PP: Valor Predictivo Positivo.

Acronimos de ensayos clinicos referenciados en el texto

DANTE: Detection And screening of early lung cancer with Novel imaging TEchnology
(Italia).

DLCST: Danish Lung Cancer Screening Trial

ELCAP: Early Lung Cancer Action Project.

I-ELCAP: International Early Lung Cancer Action Project.

MILD: Multicentric Italian Lung Cancer Detection.

NELSON: NEderlands-leuvens Longkanker Screenings ONderzoek (Belga-Holandés).
NLST: National Lung Cancer Trial.

P-ELCAP: Pamplona Early Lung Cancer Project.

PLCO: Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial.

PLuSS: Pittsburgh Lung Screening Study.

UKLS: UK Lung Cancer Screening.
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I. Introduccion

1.1 Razones que motivan la realizacion del trabajo

El cancer de pulmén (CP) representa un grave problema de salud puesto que se trata de
uno de los tipos de cancer mas frecuente y al mismo tiempo el que produce la mayor
mortalidad. En el afio 2012 las muertes registradas en el mundo por esta enfermedad
represento el 19,4 % de todas las muertes por cancer. En este sentido, el CP durante el
periodo 1990-2013 fue la causa de muerte por enfermedad neopléasica méas frecuente,
produciendo mas fallecimientos que la suma de las muertes por cancer de colon, mamay

prostata (Figura 1) %, 2.

En Espafa se detectan anualmente méas de 23.000 casos de CP, de ellos méas de 20.000
fallecen pocos afios mas tarde 3, lo que implica una diferencia significativa en términos
de mortalidad con respecto a otros tumores cancerigenos mas frecuentes pero menos

agresivos y mortales, tales como el de prostata, colon 0 mama.

Figura 1. Estimado de Muertes por Cancer (Miles) en el mundo 2012 1.
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Asi mismo, entre los diversos canceres, el de pulmon es el que presenta la tasa de
supervivencia global mas baja, 18 % al cabo de cinco afios * (Figura 2). Esto es debido
basicamente a la naturaleza asintomatica del CP durante los estadios iniciales o
tempranos del desarrollo de la patologia, lo que conlleva su deteccion tardia, en estadios
avanzados cuando las probabilidades de curacion son muy reducidas. En Esparia, segun
el Grupo Espafol de Cancer de Pulmén (GECP) solo un 16% de los nuevos casos se

diagnostica antes de su diseminacion a distancia (Figura 3).

Figura 2. Supervivencia a los 5 afios por Cancer — EEUU 2004 — 2010 >.
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Figura 3. EI Cancer de Pulmon en cifras, GECP 2015.
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Si consideramos el factor pronostico mas importante de supervivencia en los canceres,
como es el estadio o extension del cancer en el momento del diagnéstico T tamario, N
nddulo o ganglio linfatico y M metastasis (TNM), el 40% de los pacientes se diagnostican
en estadio IV y el 30% en estadio 111, cuando la eficacia del tratamiento quirdrgico es
minima. Asi tenemos una supervivencia de 5 afios de 73% en estadio IA, 58 % en 1B, 46
%en 1A, 36 %en 1B, 24 % en I1IA, 9 %en 11IB y 13 % en IV 8. Asi mismo, en la Gltima
propuesta de la clasificacion TNM, se estima una supervivencia a 5 afios del 90% en

estadio 1A1, 85 % en 1A2, y 80 % para el IA3".

Esto explica porque la efectividad para reducir la mortalidad por CP no ha mejorado
durante mucho tiempo, alcanzando un promedio en el mundo de 1,3 millones de muertes
cada afo, lo cual representa alrededor del 28% del total de muertes por cancer. Esta baja
efectividad esta asociada sin lugar a dudas al diagndstico tardio o en estadios avanzados

de la enfermedad 1288,

La relacion entre el tabaco y el CP se ha determinado de manera fehaciente ° y entre los
factores de riesgo mas relevantes estan la EPOC vy el enfisema. La asociacion entre estas
dos enfermedades aumenta significativamente el riesgo de desarrollar CP %1, Desde
1964, el tabaco ha provocado mas de 20 millones de muertes y es, actualmente, la
principal causa prevenible de enfermedad y de muerte prematura. Esta considerado el
factor etioldgico mas determinante del CP, siendo tan importante que mas del 90% de los
pacientes diagnosticados tienen un historial previo de tabaquismo. A pesar de que muchos
de ellos fuman en el momento del diagnédstico, el mayor nimero de casos se diagnostica

en ex-fumadores 2.
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Al mismo tiempo la probabilidad de desarrollar CP es entre 20 y 30 veces mayor entre
quienes son o han sido fumadores. También se ha reportado que en los no fumadores
expuestos al humo de tabaco en su entorno privado o laboral, el llamado fumador

“pasivo”, la probabilidad de padecerlo aumenta alrededor del 20 %.

Los programas de deteccion precoz del cancer de prdstata, colon y mama han favorecido
un avance importante en el pronostico de esos tumores. En el caso del CP, el hecho de
que la causa principal de su desarrollo es el tabaco, la lucha por disminuir su consumo se
ha convertido en el objetivo central de las administraciones y organismos publicos

pertinentes.

Las campanias de difusion de las consecuencias del tabaquismo han logrado incidir en el
descenso del nimero de fumadores en nuestro pais. Cifra que ha pasado, en cuatro
décadas, de alrededor del 45% de la poblacion al 30% actual, por lo que mas de 15
millones de personas en Espafia presentan un elevado riesgo de desarrollar enfermedades
asociadas al tabaquismo, como CP, las enfermedades cardiovasculares, la EPOC vy el
enfisema pulmonar. Al mismo tiempo, luego de abandonar el habito tabaquico, el riesgo
de padecer un cancer de pulmén estard presente durante los siguientes 15 afios

aproximadamente 2,

Por otro lado, es indudable el progreso cientifico y tecnologico sucedido en las Gltimas
décadas en areas muy proximas y relacionadas con el diagnostico y tratamiento del CP,
tales como la radioterapia, inmunoterapia y cirugia. Sin embargo, dichos avances no se
han expresado aun en términos de un impacto sustancial y significativo en el
mejoramiento de la tasa de supervivencia de los pacientes diagnosticados de CP. Luego

de cinco afios de haber sido diagnosticados, la supervivencia global ha permanecido en

30



un rango del 15% durante las cuatro ultimas décadas y la de los casos intervenidos y

resecados en un 48% 14,

La cirugia en los estadios precoces o tempranos es sin duda lo mas eficaz. Asi mismo, la
ausencia de sintomas durante los primeros estadios casi siempre conduce a diagndsticos
tardios. Alrededor del 70% de los pacientes reciben el diagnostico en estadios avanzados,
momento en el cual la cirugia carece de efectividad. Solo el 30% de los pacientes tienen
la probabilidad de una cirugia efectiva por oportuna, en estadio temprano y con

perspectivas de curacion 1>,

El cribado de CP con el uso de la tomografia computarizada de térax con baja dosis de
radiacion (TCBD) ha demostrado ser eficaz en la deteccion y el diagndstico del cancer de
pulmdn en estadios iniciales 12, En 2006, los resultados del Programa Internacional de
Accidn contra el Cancer de Pulmon Temprano (I-ELCAP), un estudio de mas de 30,000
individuos de alto riesgo estudiados en un programa de deteccion, mostraron que el 85%
de los casos diagnosticados con cancer de pulmon se encontraban en la etapa | con una
supervivencia estimada del 88% a los 10 afios?°. Con estos resultados, en el afio 2000,
nuestra institucion inici6 el programa de deteccion de CP, integrada como parte del grupo

IELCAP.

En el 2011 The National Lung Screening Trial (NLST), un estudio aleatorizado y
prospectivo mostré que el cribado con TCBD en comparacién con el realizado a partir de
radiografia de térax, sobre una poblacion de alto riesgo, reduce la mortalidad por CP en
un 20%?2%. De hecho, este estudio se detuvo precozmente a los 6 afios, por razones éticas,
después de que un analisis preliminar demostrara diferencias estadisticas significativas

entre ambos grupos.
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Estos resultados prometedores llevaron a una recomendacion positiva sobre el cribado
del CP por parte del Preventive Services Task Force (USPSTF) de los Estados Unidos a

finales de 2013 %2,

Desde entonces, el cribado del CP con TCBD en los Estados Unidos, se ha expandido con
rapidez, mientras que en Europa aln se esta discutiendo su implementacion. Aunque
muchas asociaciones lo recomiendan 1>23-2°  todavia hay discusiones en curso a pesar de
los resultados del importante y favorable estudio referido a nuestra poblacion como el

NELSON.

A fines de 2017, un grupo de expertos de ocho paises europeos, que comprenden todas
las especialidades y profesiones involucradas en manejo diagndstico y terapéutico del CP,
emitidé una declaracion de posicion, que describe el estado actual e identifica elementos

esenciales para el inicio exitoso de un programa europeo de cribado del CP?,

Finalmente, los resultados del mayor ensayo aleatorizado y controlado de Europa en el
programa de cribado de CP belga-holandés NELSON (NEderlands-leuvens Longkanker
Screenings ONderzoek) se presentaron en la 192 Conferencia Mundial sobre Cancer de
Pulmon (WCLC) 27 para ser posteriormente publicados en febrero del 2020%,
confirmando que, en comparacién con los procesos habituales, la deteccion de CP con
TCBD, en una poblacion de alto riesgo de fumadores y exfumadores (mas de 10
cigarrillos/dia durante mas de 30 afios 0 mas de 15 cigarrillos/dia durante mas de 25 afios)
en edades comprendidas entre los 50 y 75 afios, puede reducir significativamente las
muertes por CP a los 10 afios en un 24% en hombres y hasta en un 33% en mujeres en

comparacion con el grupo control.
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En todo programa de cribado se debe mantener un equilibrio entre los beneficios y los
dafos potenciales. Esto requiere e implica la elaboracion, la implementacion y la
aplicacion, de un protocolo rigurosamente disefiado basado en la experiencia y la
evidencia cientifica, incluyendo una continua y cuidadosa valoracion y coordinacién
multidisciplinar. Este disefio y coordinacién debe especificar con claridad como proceder
ante un resultado indeterminado y sospechoso, evitando realizar pruebas invasivas o

intervenciones quirdrgicas diagnosticas innecesarias y no ausentes de riesgo °,

Uno de los puntos mas debatidos en un programa de cribado son los falsos positivos, es
decir, pacientes sanos que, bajo la sospecha de padecer CP por la presencia de nodulos
pulmonares indeterminados, son sometidos a pruebas y procedimientos diagnosticos con

posibles consecuencias fisicas y emocionales, incluso, intervenciones quirurgicas.

Uno de los objetivos en todo programa de cribado es alcanzar una baja tasa de falsos
positivos. Pero una alta especificidad implica una baja sensibilidad con la necesidad de
un seguimiento prolongado. Por otra parte, el hallazgo de pequefios nédulos sospechosos
crea un desafio diagndstico, en el que la confirmacién histolégica mediante una biopsia
guiada por tomografia computarizada o técnicas endoscépicas pueda ser técnicamente
dificil o inclusive no realizable. Por lo que la prueba que finalmente confirmara el

diagndstico seria la biopsia obtenida en el quiréfano.

Gracias a los avances del tratamiento quirtrgico, la mortalidad registrada en una cirugia
pulmonar diagndstica (reseccion en cufia y biopsia intra-operatoria) es relativamente baja:
<1%?2. Pero la verdadera preocupacion se centra en el impacto fisico (sintomatologia
funcional respiratoria, dolor, y otras comorbilidades), psicolégico y emocional que
puedan afectar la Calidad de vida (CDV) de pacientes sanos que se someten a una cirugia

diagnostica.
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Es por ello que la reduccidn de falsos positivos en un programa de cribado de CP sigue

siendo una tarea pendiente en la que su reduccion al minimo es el reto.

A casi dos décadas después del inicio del programa de cribado en nuestra institucion, el
namero de pacientes examinados y los canceres diagnosticados se han duplicado, lo que
nos permite analizar los datos de toda nuestra cohorte quirdrgica para describir con detalle
los resultados del programa de cribado de CP de mayor duracién en Europa y las posibles
causas y consecuencias de los falsos positivos. Aspiramos que este trabajo signifique un

aporte para contribuir a su disminucion.

A continuacioén, abordaremos resumidamente la situacion epidemioldgica del cancer de
pulmon y algunos elementos conceptuales que conforman parte fundamental del marco

tedrico de nuestro trabajo.
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1.2 Cancer

1.2.1 Epidemiologia

El cancer continta siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo.
Una aproximacion resumida de esta realidad global junto a determinadas referencias
sobre datos epidemiologicos de los diversos tipos de cancer nos ayudard a contextualizar
la informacion y la dimension de la problematica del cancer de pulmoén en el mundo, la

UE y sobre todo en nuestra realidad nacional.

Los ultimos datos estimados y disponibles en el marco del proyecto GLOBOCAN del
Global Cancer Observatory (GCO) y la Sociedad Espafiola de Oncologia (SEOM) 3¢ 31,
arrojan que el niumero de pacientes por tumores malignos contintia creciendo. Las
proyecciones poblacionales apuntan a que los nuevos casos se incrementaran
sostenidamente en las dos proximas décadas, alrededor de 24 millones en 2035 y hasta
los 29,5 millones en el afio 2040 (Figura 4). Los tumores mdas frecuentemente
diagnosticados en el mundo en el afio 2018 fueron los de pulmén, mama, colorectal,
prostata y estdbmago (Figura 5).

Figura 4. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial para el periodo 2018 — 2040, ambos sexos.
GLOBOCAN 2018.

Mundial, ambos sexos

25.000.000
g 20.000.000 Mundial
S 2018 | 18.078.957
7]
g 15.000.000 2040  29.532.994 (+63.1%)
£
= 10.000.000
5.000.000

2018 2020 2025 2030 2035 2040

Ano



Figura 5. Tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo. Estimacion para el afio 2018, ambos
sexos. GLOBOCAN 2018.
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El cancer diagnosticado con mayor frecuencia o nivel de incidencia y la principal causa
de muerte por esta enfermedad, varian significativamente entre paises y dentro de cada
pais, entre zonas y regiones; variaciones determinadas por la influencia del nivel de
desarrollo econémico, los factores sociales y el estilo de vida asociados a esos paises y
regiones. De acuerdo a la Organizacién Mundial De La Salud (OMS), en el afio 2018 la
incidencia del cancer se habria distribuido espacialmente con el 21% de los casos (3.792
millones) en América; 48,4% (8751 millones) en Asia; 5,8% (1055 millones) en Africa;

1,4% (252 mil) en Oceania y 23,4% (4.230 millones) en Europa *°.

Los tumores malignos méas frecuentes fueron el de mama en mujeres con 523.000 casos,
el de colon-recto con 500.000, el de pulmén con 470.000 y el de préstata con 450.000.
Comprendiendo estos cuatro canceres alrededor del 50% de la carga total del cancer en
Europa. Mientras que, en cuanto a la mortalidad, el cancer de pulmoén encabezo la lista
con 388.000 fallecimientos, seguido del de colon-recto con 243.000, el de mama con
138.000 y el de pancreas con 128.000. En el marco de la Uniéon Europea (UE-28), la
estimacion de nuevos casos de canceres fue de 1.6 millones en hombres y de 1.4 millones
en mujeres; mientras que, en términos de mortalidad, fallecieron 790.000 hombres y

620.000 mujeres 2.
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Segun la OMS, el cancer fue la segunda causa de muerte, cuando fallecieron 8,8 millones
de personas por esta enfermedad en el mundo en 2015. Cabe sefialar, que cerca del 25%
(una de cada cuatro) de las muertes en Espana en el 2015 fueron a causa de un cancer. Asi
mismo, segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), los tumores fueron la primera

causa de muerte (24,2%) en las instalaciones hospitalarias de Espafia.

Asi mismo, y segin las estimaciones de GLOBOCAN 2018 sobre la incidencia y
mortalidad por cancer a nivel mundial, habrian sucedido en 2018, 18.1 millones de nuevos
casos de cancer y 9.6 millones de muertes. Es decir, 17.0 millones de nuevos casos y 9.5

millones de muertes, si se excluye el cancer de piel no melanoma en ambas cifras.

En referencia a los canceres por sexo, segin la informacién de la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN), cerca del 33,33% (una de cada tres) de las muertes de
hombres y del 20% (una de cada cinco) de las muertes de mujeres fueron a causa de

tumores malignos.

El cancer de mama es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en mujeres con 24,2%,
es decir, aproximadamente uno de cada 4 nuevos casos de cancer diagnosticados en
mujeres en todo el mundo son cancer de mama, ademads es la principal causa de muerte
por cancer en mujeres (15,0%), seguido por CP con 13,8. El CP representa la principal
causa de muerte por cancer en hombres con un 22,0%, es decir, aproximadamente 1 de
cada 5 de todas las muertes por cancer, seguida por el cancer de higado con 10,2% y el
cancer de estobmago con 9,5%. Para el mismo afio 2018 a nivel global, el cancer de pulmon
en los dos sexos es el mas diagnosticado con un 11.6% del total y la causa principal de

muerte por cancer con 18.4% del total de fallecidos.
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En Espana el céncer es también una de las causas mas importante de morbilidad,
alcanzando el nimero de tumores diagnosticados en el afio 2012 los 215.535 casos y, en
el afio 2035, la prevision es de 315.413 seglin las estimaciones d¢ REDECAN . Segiin
este mismo organismo, los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados en el afio
2015 fueron, colorrectal con 41.441 casos, prostata con 33.370, pulmén con 28.347 y
mama con 27.747. De estos totales, los tres tumores diagnosticados mas frecuentes en
varones fueron, el cancer de prostata 33.370, colorrectal 24.764 y pulmén 22.430.
Mientras que, en mujeres fueron, el cancer de mama 27.747 casos, colorrectal 16.677,

cuerpo uterino 6.160 y pulmon 5.917.

Por otra parte, seglin el INE, entre los afios 2003-2012 la mortalidad vinculada a tumores
malignos, disminuyo anualmente en 1,32% en hombres y 0,56% en mujeres, a pesar de
haber aumentado la incidencia. Estos datos reflejan un aumento en la supervivencia de
los pacientes con cancer. Este aumento de la supervivencia se debe a la aplicacion de
actividades y planes preventivos, a las campafias y programas de diagndstico precoz, a
los avances y progresos terapéuticos de los ultimos afios, los cuales ya muestran cambios
positivos en los registros epidemioldgicos y seran posiblemente mas evidentes en el

futuro inmediato.

El INE confirma en sus registros que la elevada prevalencia de los tumores, los convierten
en una de las causas principales del ingreso hospitalario. Asi tenemos que, en el afio 2015,
los tumores fueron la tercera razon de hospitalizacion con 3.599.306 de casos; siendo la
primera, las patologias del aparato circulatorio con 4.766.949 y la segunda, las

enfermedades del aparato respiratorio con 3.886.462
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En el afio 2019, segun las estimaciones de REDECAN, los canceres diagnosticados
alcanzaran la cifra de 277.234, cerca de un 12% mas que en el 2015 y de un 29% mas que
en el 2012. Los canceres més frecuentes diagnosticados en Espafia en el 2019 seran los
de colorrectal con 44.937 nuevos casos, prostata con 34.394, mama con 32.536, pulmdn

con 29.503 y vejiga con 23.819 casos.

La supervivencia, como probabilidad de continuar viviendo luego de un lapso
determinado desde el diagndstico del tumor, constituye una dimensién importante en el
marco epidemiologico del cancer. En el caso de Espaia, los datos de supervivencia entre
los afios 2000 y 2007, a partir de los registros espafioles participantes en el proyecto del
European Cancer Registry (EUROCARE)**, confirman el aumento de la supervivencia
en los ultimos afios. En Espafia, la supervivencia de los pacientes con cancer se ubica
alrededor del 53% al cabo de 5 afios, cifras muy cercanas a la sobrevivencia de dichos
pacientes en los paises de su entorno. Aunque estos datos no muestran en estos momentos,
los avances realizados en los tratamientos del cancer y que se reflejaran seguramente en
los datos de la proxima década. Asitenemos como ejemplo que en el Reino Unido en los
ultimos cuarenta afios la supervivencia del cancer se ha duplicado hasta un 50% al cabo
de 10 afios, aumento determinado por un extraordinario aumento de la supervivencia de
tumores, tales como los de mama y colorrectal, aunque en el caso de los otros tumores la

supervivencia permanece siendo similar a la de Espaia.

Espafia muestra datos que lo presentan como uno de los paises europeos donde se
diagnostican y mueren mas personas por cancer, aunque estas cifras se nivelan si

comparamos la incidencia y la mortalidad ajustada por edad en toda Europa.
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En Espafia, durante los ultimos afios se ha venido produciendo un aumento sostenido del
numero de pacientes con cancer, no como consecuencia de un significativo aumento
poblacional, sino béasicamente por el desarrollo y aplicacion de técnicas de deteccion
precoz de tumores, y por un importante aumento de la esperanza de vida de sus habitantes.
El proceso de envejecimiento de una poblacion, al mismo tiempo longeva, se convierte
en un factor fundamental para el desarrollo de tumores malignos como consecuencia,
entre otros, de un aumento significativo de la accion de los factores de riesgo sobre esa
poblacion. Al mismo tiempo, las informaciones prospectivas sobre tumores estan
sometidas a los cambios que producen la accion personal, social e institucional sobre los
factores de riesgo controlables como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la obesidad
y el sedentarismo. Estos cambios modificaran la estimacion futura de pacientes con riesgo

de padecer cancer.

Anteriormente hemos sefialado que en Espafia, en términos generales, la mortalidad por
cancer ha disminuido de forma importante durante las tltimas décadas. Estas tendencias
expresan de manera clara los avances en la supervivencia de los pacientes con tumores
malignos, como resultado de las mejoras en los planes y actividades preventivas, el
avance cualitativo de los procedimientos de diagndstico precoz, los progresos
terapéuticos, y la disminucion sustancial de la prevalencia del tabaquismo en hombres.
Es necesario precisar que esta disminucion no se ha producido de manera uniforme entre
los diferentes canceres; por ejemplo, el ya sefialado caso de la mortalidad por cancer de
pulmoén en mujeres, que ha venido aumentando a causa de la incorporacion progresiva de

la mujer al habito tabaquico.
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En este orden de ideas, una de las dimensiones de esta problematica mas importantes y a
tener en consideracion, ya que podemos incidir sobre ella, es que de acuerdo con los datos
publicados por la OMS en su Informe Mundial del Cancer 2014, atn vigentes, alrededor
de 1/3 de las muertes por cancer son debidas a causas y factores que pueden ser evitados.
El mas importante de ellos es el tabaquismo, al cual los estudios le asignan un elevado
grado de responsabilidad en las enfermedades referidas a los pulmones de hasta un 33%
a nivel global; las infecciones, responsables de un 18% de los tumores malignos,
fundamentalmente en los paises semi-industrializados o en vias de desarrollo; y el alcohol,

factor determinante de hasta un 12% de los tumores malignos en el mundo.
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Cancer de Pulmon

1.2.2 Incidencia, prevalencia y supervivencia

La informacion epidemiologica sobre el CP es un fundamento insoslayable en la necesaria
toma de conciencia, sobre la magnitud y las consecuencias del problema y la necesaria
planificacion, con acciones y recursos, para enfrentar la problematica referida a la

atencion de los pacientes afectados.

La prevalencia esta determinada por la supervivencia, lo que implica que sera mas elevada
en aquellos tumores con mayor supervivencia y, por el contrario, los tumores con
supervivencia mas reducida tienen una prevalencia menor, aunque se detecten con mayor
frecuencia. Como ejemplo y en comparacion con el CP, tenemos que en el 2012 se
diagnosticaron en Espafia 25.215 pacientes con cancer de mama, pero la mortalidad fue
solo de 6.075, lo que hizo que su prevalencia luego de cinco afos fuera de 104.210
(SEOM 2017) *!. Mientras que, para ese mismo afio, se detectaron 26.715 casos de cancer
de pulmoén y se produjeron 21.118 muertes por esa enfermedad, lo que implicd una

prevalencia a los 5 afios de solo 28,148 pacientes.

Una alerta importante en el reporte de la OMS es el preocupante aumento del cancer de
pulmon en las mujeres, el cual alcanza 8,4% de los diagndsticos de cancer, sefialando al
mismo tiempo, que los canceres de pulmdn, mama y colorrectal son los tres principales
tipos de cancer en términos de incidencia. En nuestro pais, segin estimaciones de
REDECAN, un dato relevante a destacar, lo constituye el que el CP ha pasado de ser el
cuarto tumor mas diagnosticado en mujeres en 2015, a tercero en 2020, ascenso que entre
otras causas esta vinculado al aumento del nimero de mujeres incorporadas al consumo

de tabaco.

43



Por otro lado, en el 2018 con los datos aportados por el INE, GLOBOCAN proyectd un
aumento lineal estimado de la incidencia de 60 casos por cada 100.000 habitantes hasta

78 casos en 2040. Alcanzando los 38.762 casos para ese ano aproximadamente (Figura

6).
Figura 6. Proyeccion de incidencia del CP en Espafia. GLOBOCAN 2019 - OMS.
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1.2.3 Supervivencia

En cuanto a la supervivencia a nivel global del CP, Eurocare-5 indica para Espafia en el
periodo completo de estudio (1999-2007) una supervivencia relativa a un afio del 37,7%
y del 10,7% a los 5 afios 3. En general, la supervivencia del CP tiene que ver de manera
directa con el tiempo y desarrollo de la enfermedad al momento de su deteccion. Los CP
detectados en momentos tempranos y por ello con menor tamafio, tienen
significativamente mayor posibilidad de curacién. Por el contrario, un estadio mas
avanzado del CP al momento de su deteccion reduce considerablemente las perspectivas
de curacion. Es por ello por lo que el estadio del CP al momento del diagndstico es un

importante dato sobre el prondstico de supervivencia. Siendo el de mejor pronéstico el
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IA, de menos de 2cm y sin la concurrencia de otra afectacion, y luego el 1B, 1A, 1IB,
A, I1IB, y 1V, ya extendido localmente o con metastasis a distancia, que es el de menor
probabilidad de curacion y seguro desenlace fatal *° 3,

A finales del 2016, la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), a
través del desarrollo de una nueva base de datos con 94.708 casos, provenientes de 35
fuentes y 16 paises de todo el mundo, expone las supervivencias del CP segln su
clasificacion o estadificacion TNM. Asi tenemos una supervivencia a los 5 cinco afios del
73% de los pacientes con estadio 1A, 58% IB, 46% IIA, 36% IIB, 24% IlIA, 9% I1IB, y
13% con estadio 1V (Figura 7) *¢. Mientras que para los estadios 1A1, IA2 y 1A3 se estima
que, al cabo de 5 afios y de acuerdo a la 8% edicion de la clasificacion TNM, la

supervivencia es del 90%, 85% y 80% respectivamente (Figura 8) ’.

Figura 7. Supervivencia global estadio patoldgico de acuerdo con la séptima edicion
TNM , agrupaciones utilizando la base de datos disponible para la sexta edicion 3 .
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Figura 8. Supervivencia global estadio patologico de acuerdo con la séptima edicion TNM, agrupaciones utilizando la base de datos
disponible para la octava edicion 7.
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También se ha demostrado en otras series que luego de llevar a cabo una lobectomia con
linfadenectomia con intencion radical en situaciones de un tumor periférico menor de 2
cm, la supervivencia a los cinco afios puede alcanzar un 80 % con tumores entre 1,6 y 2
cm, 85% con tumores entre 1y 1,5 cm y muy cerca del 100 % en tumores de menos de

1cm ¥

Asi mismo, en el 2006 Henschke y colaboradores demostraron en del programa de
cribado de CP I-ELCAP, supervivencias estimadas a 10 afios del 92% (IC 95%, 88 a 95)
entre los 302 participantes con estadios I que se sometieron a cirugia en menos de un mes

después de diagnéstico (Figura 9) 2°.
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Figura 9. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para 484 participantes con CP. N Engl J Med. 2006" 2,

100+ e Resected clinical stage | cancer, 92% (95% Cl, 88-95)
%\\\‘““W"mwuw.. i bbbt bbbt
el Y
804 All lung cancers, 80% (95% Cl, 74-85)
oy
& 0
™
2
>
5 404
0
204
O T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months
No. at Risk
All participants 484 433 356 280 183 90 50 28 16 9 2
Participants 302 280 242 191 120 59 34 18 12 7 1
undergoing

resection

En estos analisis, las categorias T y N patoldgicas son esenciales para el pronostico de la
enfermedad (Figura 10) %8,

Figura 10. Factores prondsticos en CPNM sometidos a reseccion quirtrgica 8.
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La falta relativa de sintomas durante los estadios tempranos o precoces muchas veces
tiene como consecuencia diagnosticos tardios. Es por ello por lo que algo méas del 70 %
de los pacientes afectados es detectado en estadios tardios o avanzados. La cirugia en los
primeros estadios del CP es el tratamiento mas eficaz en relacion con la supervivencia y
su posible curacion. Pero como hemos sefialado, solo el 30% de los pacientes son
detectados en buen momento para ser intervenidos quirdrgicamente y con intencién

curacion 1°14,
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1.2.4 Mortalidad

El CP es una de las principales causas de muerte tanto en hombres como en mujeres y es
la principal causa de muerte por cancer entre las mujeres en 28 paises *°. En términos de
cifras absolutas, el cancer de pulmon como primera causa de muertes es responsable de
1,8 millones de fallecimientos (18,4%), basicamente por la razén sefialada de las

dificultades de un diagndstico precoz.

En Europa, informaciones recientes indican que en el afio 2017 el cancer de pulmoén
continuo siendo la causa principal de muertes por cancer, con una tasa de 33,3/100.000
para un total de 183.400 fallecimientos. El 24 % de las muertes fueron hombres, aunque
ha experimentado un descenso de -10,7 % desde 2012; mientras que en mujeres la tasa
fue de 14,6/100.000 habitantes, correspondiendo a 92.300 fallecimientos. El 15% de las

muertes fueron mujeres, lo cual expresan un aumento del 5,1 % desde 2012.

De acuerdo al Observatorio de la Asociacién Espafiola contra el Cancer (AECC) ° para
el 2019 se proyecta diagnosticar alrededor de 28.000 nuevos casos y se estiman 22.937
fallecimientos por esta enfermedad. Asi mismo una proyeccion realizada por la GCO 4

estiman un incremento de 5.542 fallecimientos por afio para el 2030 (Figura 11).

Figura 11. Proyeccion del incremento de la Mortalidad por CP para el 2030. Global Cancer Observatory. IARC -
OMS 2018.
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Todas estas cifras indican y ponen de manifiesto la mayor agresividad mortal del CP con
respecto a otros tumores mas frecuentes, pero menos fatales como el de mama, colon o
préstata, los cuales son diagnosticados en un 100%, 89% y 65%, respectivamente, en
estadios precoces segtn American Cancer Society (ACS) 2015 #. Estas cifras coinciden
en nuestro pais en cuanto al CP, el cual se detecto en estadio temprano en un 15% durante
el mismo afio, seglin el GECP®,

En consecuencia, la naturaleza del cancer de pulmoén y las cifras de mortalidad respaldan
de manera clara y fehaciente, que la Unica posibilidad de lograr una disminucion
importante de la incidencia y un aumento de la supervivencia es impulsando amplias
campafias de prevencion junto a la implementacion y sistematizacion de un programa de

cribado, como herramienta eficaz para el diagndstico precoz de esta enfermedad.

En consecuencia, se impone un impulso organizado, integral y multinstitucional para
abordar el reto de un Programa Europeo de Cribado de Céancer de Pulmon, junto a una
campafia antitabaco y donde nuestro pais debera desempefiar un papel de relevante

importancia.
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1.3 FACTORES DE RIESGO

La identificacion de los factores de riesgo del CP no solo es de vital importancia para
hacer frente a los efectos y consecuencias de la enfermedad, desde la prevencién hasta el
tratamiento. Sino que, al mismo tiempo, constituyen una fuente fundamental de
informacidn para la identificacion y seleccion de la poblacion que, con un elevado riesgo

de padecer la enfermedad, seria la mas beneficiada de un proceso de cribado.

1.3.1 Factores exdgenos o modificables

Son aquellos, que ademas de ser evitables y en consecuencia susceptibles de accion
sanitaria para reducir sus efectos sobre los niveles de incidencia y mortalidad, son
determinantes en el origen del CP. Incluyen factores ambientales fisicos, quimicos; a
ciertos estilos de vida o habitos relacionados con el consumo de tabaco, alcohol, dieta,

etc. y algunas infecciones.

1.3.1.1 Tabaquismo activo y pasivo

La etiologia del CP es multicausal y puede estar determinado por diversos factores
exogenos o enddgenos, genéticos o ambientales, pero no hay ningun tipo de dudas que
los patrones temporales y geogréaficos de incidencia y mortalidad estan determinados por

el consumo de tabaco, su principal factor etioldgico .

Todo consumo de tabaco tiene riesgo, no existe un nivel minimo que exima de riesgo,
aunque la cantidad consumida y la extension en el tiempo del habito tabaquico aumentan
significativamente el riesgo de CP. Este riesgo se multiplica entre 20 y 50 veces, en

términos relativos, en fumadores frente a no fumadores, y aunque se reduce entre los
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exfumadores, nunca alcanza el nivel de riesgo de quien no lo ha sido. En tal sentido, a
mayor consumo, mas tiempo y edad mas temprana de inicio del tabaquismo, mayor es el

riesgo de desarrollar CP.

Algunos estudios consideran que es a partir de los cinco afios de haber cesado el consumo
de tabaco cuando se inicia la disminucién del riesgo de padecer CP, aunque como se
menciond previamente no se alcanza nunca el nivel de riesgo de quien no ha sido
fumador. Se calcula que quienes abandonan el habito del tabaco a los 60, 50 ,40 y 30
afios, presentan un riesgo de 10, 6, 3, y 2% de padecer CP a los 75 afios de edad

respectivamente %2,

El consumo de tabaco es el predictor mas importante de padecer CP, entre el 10%y el
15% de los fumadores activos lo desarrollan y entre el 80% y el 90% de los casos de CP

son a causa del tabaco .

Tanto el tabaco como el humo que desprende durante su combustion, estan compuestos
por un numero considerable de substancias y, donde la nicotina es el componente
determinante de la adiccion y el alquitran uno de los méas importantes del desarrollo de
CP. El humo ambiental que desprende el tabaco contiene los mismos compuestos que el

humo aspirado directamente por el fumador, aunque en diferentes concentraciones.

La Food and Drug Administration (FDA) establecid una lista de 90 componentes toxicos
y potencialmente nocivos que forman parte del humo o de productos del tabaco y la
IARC, describe 69 carcindgenos identificados en el humo del tabaco. De ese total, once
estan clasificados como carcindgenos humanos (naftilamina, aminobifenil, benceno,
cloruro de vinilo, 6xido de etileno, arsenico, berilio, compuestos de niquel, cromo,
cadmio y polonio-210), los cuales se encuentran en la corriente principal del humo del
cigarrillo, lo que pone de manifiesto el evidente riesgo del consumo de tabaco y en

consecuencia de esas sustancias **.
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Algunos estudios también han abordado el vinculo entre el llamado tabaquismo pasivo y
el CP. A partir de la combustion del tabaco y la aspiracion del humo principal por parte
del fumador, se crea una corriente secundaria de humo que puede ser inhalada por el
fumador pasivo. Esta contiene sustancias toxicas y cancerigenas que pueden producir

patologias similares a las del fumador, tales como la EPOC, asma bronquial y CP *°.

En el estudio de Hackshaw AK, Law y Wald “¢; los autores Ilegaron a la conclusion de
que la exposicion de los no fumadores al humo del tabaco ambiental, condujo a la
deteccion de carcindgenos especificos del tabaco en sangre y orina, evidencia
epidemioldgicay bioquimica que permite confirmar, que respirar humo de tabaco de otras
personas es una causa de CP. Hay quienes consideran que estas conclusiones requieren

de estudios méas amplios que confirmen sus conclusiones.

En este mismo sentido, Hecht y col. demostraron que no fumadores expuestos al humo
de tabaco de segunda mano presentaron en examenes de orina, niveles significativos de
nitrosamina (4-metilnitrosamina-1-3pyridyl- 1-butanona), un determinante carcin6geno

especifico del tabaco *’.

Todos los tipos histologicos del CP estan asociados al consumo de tabaco, esta relacién
es mucho mayor en el epidermoide y en el microcitico, y menor en los adenocarcinomas
y carcinomas de células grandes. A pesar de esto, en estudios recientes se ha demostrado
que la incidencia del adenocarcinoma pulmonar en fumadores estd aumentando, y que
podria estar relacionado, entre otras cosas, a cambios en los componentes de los
cigarrillos, que implican variaciones en las dosis de carcindgenos que se inhalan al fumar,
tales como, una mayor concentracion de nitrosaminas especificas producida por un
aumento de la dosis de nitratos, los cuales favorecen e inducen al desarrollo de

adenocarcinomas .
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1.3.1.2 Contaminacion

La contaminacion ambiental como factor de riesgo para CP, incluye factores del ambiente
externo e interno o domiciliario; y factores laborales. En este sentido, también es
necesario diferenciar los factores de riesgo, de los factores asociados o no causales

directos y de aquellos que inciden modulando la probabilidad del cancer.

Uno de los problemas que se plantea, en razén de esta multicausalidad, es la
cuantificacion del riesgo individual de cada factor y como interaccionan entre ellos y en

su sinergia con los efectos del tabaco en la carcinogénesis del pulmon.

Contaminacién Ambiental

La IARC, organo especializado sobre el cancer de la OMS anunci6 en octubre de 2013
que la contaminacion del aire es carcindgena para los humanos (Grupo 1). El Programa
de las Monografias de la IARC concluyo, que existen pruebas suficientes de que la
exposicion a la contaminacion del aire causa CP. Los datos mas recientes indican que en
2010, se produjeron 223.000 muertes por CP en todo el mundo como resultado de la
contaminacion del aire. Segun EI Cddigo Europeo Contra el Cancer (CECC), en el
ambito de la Union Europea, los contaminantes del aire exterior e interior son: el amianto
en todas sus formas, el benceno, las emisiones de motores diésel y los hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP); los contaminantes del agua y de los alimentos, son: el
arsénico, sus compuestos inorganicos; y los contaminantes organicos persistentes (COP):

las dioxinas.
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Contaminacién Laboral

El cancer ocupacional o cancer laboral es un concepto amplio de cardcter médico, de
relacion causal epidemioldgica y fisiopatoldgica de base cientifica, con aplicacion
universal, abierto y permanentemente sometido a evidencias. Mientras que el cancer
como enfermedad profesional, es un concepto limitado a la esfera legal, reglamentado,
mas 0 menos preciso y poco modificable. Existe un listado de canceres vinculados a

agentes determinados que estarian presentes en el &mbito laboral.

En nuestro pais la consideracion del CP como enfermedad profesional esta establecida en
el Anexo | del Real Decreto 1299 del afio 2006. En el cual aparecen como agentes
causales del CP en el &mbito del trabajo, el Amianto, Arsénico y sus compuestos, Berilio,

Bis-(clorometil), Cadmio, Cromo V1 y sus compuestos, Radén, Niquel y compuestos °.

El importante y amplio trabajo de De Matteis y Col *° en Italia, en la region de Lombardia,
entre 2002 y 2005, sobre 1537 casos y 1617 controles de la poblacién, con determinados
niveles de exposicién a seis carcindgenos pulmonares ocupacionales conocidos; mostrd
que los hombres presentan un riesgo mayor de CP cuando estan expuestos al asbesto,

silice cristalina y niquel-cromo.

1.3.2 Factores Enddgenos o no Modificables

Estan referidos basicamente a factores bioldgicos y genéticos, tales como sexo, edad,

raza, existencia de enfermedades predisponentes, susceptibilidad y alteraciones genéticas.
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1.3.2.1 Sexo

En general, es mas frecuente en el sexo masculino que en el femenino, aunque tienden a
igualarse. El estudio multicéntrico de M Kreuser y Col. luego de analizar la duracion de
tabaquismo entre hombres y mujeres, ajustandolo al consumo y al tiempo transcurrido
después de dejar de fumar, revel6 estimaciones de riesgo similares. Lo mismo ocurrié con
el andlisis del consumo de tabaco promedio o acumulado, y también con los andlisis
estratificados por diferentes tipos histoldgicos. Otros estudios prospectivos °, han
demostrado que la mortalidad es mayor en hombres que en mujeres, con habito tabaquico

ono %2,

1.3.2.2 Edad

Aunque pueden aparecer tumores malignos en pacientes jovenes, en términos generales, la
probabilidad de CP aparece con mayor frecuencia en edad avanzada, siendo su méaxima
incidencia entre los 65 y 75 afios. El progresivo envejecimiento de la poblacion es un factor

que favorece el aumento de esta incidencia.

1.3.2.3 Raza y/o Etnia

Se ha establecido que existe un mayor riesgo de CP en no fumadores afroamericanos y
asiaticos que en blancos, aunque esto solo ha podido ser demostrado en hombres
afroamericanos, fumadores o no, de entre 40 a 54 afios. En el estudio de A Schwartz y
Col. se obtuvo como resultado que la diferencia en la incidencia entre los afroamericanos
y los blancos, tenia como explicacion las diferencias en la cantidad de tabaco consumida

entre los participantes del estudio de 55 a 84 afos. Pero, que entre los de 40 a 54 afios,
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los afroamericanos tenian entre 2 y 4 veces mas probabilidad de desarrollar CP, de
cualquier tipo histolégico, que los blancos. Se demostraron diferencias similares en el
riesgo entre las mujeres afroamericanas de 40 a 54 afos, pero solo para carcinomas de

células escamosas y de células pequefias °3.

1.3.2.4 Antecedentes Personales y Familiares

El riesgo de CP es mayor en aquellos que ya han padecido un primer cancer. El estudio
de M.A. Tucker y Col, puso en evidencia que pacientes supervivientes a CP y otros
canceres relacionados con el tabaco, presentan un mayor riesgo, multiplicado por 3.5, de

desarrollar nuevos tumores primarios .

En el marco de estos antecedentes que favorecen la aparicion de CP, tenemos el scar-
carcinoma o carcinoma de cicatriz pulmonar, el cual fue descrito por primera vez en 1939,
como un tipo de cancer que se origina alrededor de cicatrices periféricas en el
pulmon. Este fendbmeno de cicatrizacion que puede ser el resultado de infecciones,

lesiones, enfermedades pulmonares o episodios repetidos de necrosis tumoral.

Los scar-carcinoma se encuentran tipicamente como adenocarcinomas subpleurales. Por
lo tanto, enfermedades como la tuberculosis, las bronquiectasias, los infartos pulmonares,
los cuerpos extrafios, la fibrosis pulmonar idiopatica, etc., al causar cicatriz o irritacion

cronica sobre el parénquima pulmonar, pueden ser el origen de un scar-carcinoma °°.

Asi mismo, familiares directos de quien ha padecido o padece CP, ven aumentado su
riesgo de padecerlo. Algunos estudios, sugieren mayor riesgo de CP en parientes de
primer grado de pacientes con la enfermedad, incluso, ajustando el riesgo a edad, sexo y
habito tabaquico. El riesgo es mayor en individuos con varios miembros de la familia

afectados o cuando el diagnéstico ha sido a edad temprana °°.
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1.3.2.5 EPOC y Enfisema

Muchos estudios han abordado la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y
el enfisema como posibles factores de riesgo del CP. Existen evidencias cientificas
solidas sobre la asociacion entre estas patologias y el CP, la cual se ve aumentada cuando
se le adiciona un importante consumo de tabaco. Se asocia, ademas, que la inflamacién
cronica y los mecanismos de reparacion pulmonar presentes en la EPOC son factores

clave en la carcinogénesis pulmonar.

Al mismo tiempo, el estudio de la EPOC y el enfisema y su incidencia en el surgimiento
del CP, favorecen el objetivo de reducir costos y aumentar el rendimiento de los
programas de deteccion y diagnostico como el cribado, y por tanto deberian ser siempre
considerados en la seleccidn de candidatos y en la elaboracion y desarrollo de protocolos
mas efectivos para el tratamiento de participantes con elevado riesgo de padecer esta

enfermedad.

Las caracteristicas patologicas de la EPOC son la inflamacion de las vias respiratorias
pequefias o bronquiolitis con su consecuente destruccion del paréngquima pulmonar. En
cuanto al diagnostico, definido como una alteracion funcional respiratoria por obstruccién
cronica del flujo de aire, poco reversible, se expresa como un indice FEV1/ capacidad
vital forzada (FVC) menor de 0,7 luego de la broncodilatacion. La EPOC no es una
enfermedad curable, la deshabituacion tabaquica es la accion mas eficaz de prevenciéon y
detencion de su progresion *'. La EPOC ha sido reconocida como un conjunto de
enfermedades heterogéneas, que incluyen dos fenotipos bien caracterizados, la bronquitis

cronica y el enfisema.
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El enfisema pulmonar se define como una lesion patoldgica referida a la ampliacion de
espacios aéreos distales a los bronquiolos terminales, acompafiados por la destruccion de
sus muros. El enfisema es un fenotipo de la EPOC, aunque puede estar presente en otros

fenotipos e incluso en fumadores sin diagnostico de EPOC 8,

Un grupo de investigadores de nuestra institucion junto a Wilson y Col. fueron iniciadores
de estudios sobre enfisema y riesgo de CP, en procesos de deteccion masivo utilizando
TCBD. En estos estudios, el enfisema visualmente detectado con esta técnica de imagen
arrojo como resultado un aumento del riesgo entre 2 y 3 veces de CP. Y cuando se
incluyeron la obstruccién de las vias respiratorias y el enfisema en un analisis ajustado
por consumo de tabaco, edad y sexo, solo el enfisema permanecié asociado de forma
independiente con un mayor riesgo de céancer. Lo que condujo a este grupo de
investigadores a considerar que la deteccion del enfisema en una TCBD es uno de los
biomarcadores de riesgo de CP por imagen mas fuerte conocidos y asi mismo pareciera

ser un marcador caracteristico en tumores mas agresivos *°.

En este orden de ideas, Sanchez-Salcedo y Col., equipo de investigadores de nuestra
institucion, a partir del ElI Programa Internacional de Deteccion de CP Temprano de
Pamplona (P-IELCAP), asociado al I-ELCAP, desarrollado entre el 2000 y el 2014 y en
el cual se incluyeron evaluaciones espirométricas, han determinado y confirmado que los
pacientes con EPOC tienen un alto riesgo de CP y constituyen una poblacién potencial

para mejorar el rendimiento diagnostico de los programas de deteccion .

En otro estudio de-Torres y Col. ®, incorporo nuevos datos, tales como: condicion de
fumador actual o anterior y tiempo de abandono del habito, indice de masa corporal (IMC)
y antecedentes familiares de CP. La TCBD vy la espirometria se realizaron al inicio del

estudio y con un seguimiento de hasta 1 afio despues, de acuerdo con el protocolo I-
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ELCAP. El enfisema se midi6 cualitativamente y la obstruccion de las vias respiratorias
se determind de acuerdo con las recomendaciones de la Iniciativa Global para la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD por sus siglas en ingles). En términos
de resultados, el mayor numero de participantes con CP fueron los de mayor edad, mayor
historial tabaquico y una proporcion significativamente mayor, en aquellos con
obstruccion de las vias respiratorias y enfisema. En el Modelo 3, donde la EPOC vy el
enfisema se incluyeron en un solo modelo, ambos fueron factores relevantes de riesgo:
HR 3.41; IC 95% 1.85-6.29, P<.001, y HR 3.26; IC 95% 1.82-5.85, P <.001 para EPOC

y enfisema, respectivamente.

En consideracion de los autores, este estudio confirma, al igual que el NLST vy el
Pittsburgh Lung Screening Study (PLuSS), el valor de la EPOC vy el enfisema como
factores importantes de riesgo del CP y demuestra su utilidad en un proceso de deteccion
como el cribado. Esta confirmacion se puso de relieve cuando se mide la densidad de
incidencia de CP, donde la EPOC y el enfisema mostraron un aumento de 3 veces, de 23
y 21 cénceres por 1000 personas/afios, respectivamente, frente a 7 canceres por 1000

personas/afios por EPOC y enfisema en la cohorte completa.

A partir de las bases de datos del PLuUSS en los Estados Unidos y el P-IELCAP de la
Universidad de Navarra, de-Torres y Col, lograron desarrollar y validar una puntuacion
especifica para la EPOC, la EPOC-LUCSS, que sirve para identificar a los pacientes con
EPOC con mayor riesgo de CP, y que serviria de base para mejorar los criterios de
seleccion en un proceso de deteccion precoz. En esta puntuacion EPOC-LUCSS se
incluye la edad, el indice de masa corporal, el indice paquetes-afio y la presencia de
enfisema visual en la TCBD. Los pacientes se clasifican en 2 categorias, una de bajo

riesgo (entre 0 y 6 puntos) y otra de alto riesgo (con 7 0 mas puntos).
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Posteriormente, asumiendo como una potencial limitacion en la practica clinica la
determinacion del enfisema radiologico y, basado en un nuevo estudio, propusieron
utilizar la capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO) como marcador
sustituto del enfisema. El nuevo modelo COPD-LUCSS-DLCO, presenta dos categorias

de riesgo, bajo (entre 0 y 3 puntos) y alto riesgo (entre 3.5 y 8 puntos) 2.

En el 2019 Gonzélez y Col ®3 de nuestra institucion evaluaron la relacion entre el CP y la
presencia, tipo y gravedad de los diferentes subtipos de enfisema y EPOC bajo la
evaluacion visual mediante TCBD y espirometria. Se seleccionaron 72 pacientes de la
cohorte P-ELCAP para comparar cada caso con 3 controles equivalentes por edad, sexo,
historial de tabaquismo e indice de masa corporal. Concluyendo que la EPOC vy el
enfisema visual se asocié significativamente con el CP (OR = 2.8, IC 95%: 1.6 a5.2; OR
=5.9, IC 95%: 2.9 a 12.2; respectivamente) y que la gravedad del enfisema y el subtipo

centrolobulillar se asociaban con un mayor riesgo para CP.

1.3.2.6 Factores Genéticos y Epigenéticos

En el marco de la multicausalidad del CP, una dimension que ha ampliado el campo de
estudios y aportes sobre el CP, lo constituye la epigenética, vale decir, los cambios en el

ADN vy las proteinas que se unen a él, determinando si se desarrolla o no CP.

Luego de la culminacion en el 2003 del Proyecto Genoma Humano, el mundo de la
ciencia asumio la importancia de las bases moleculares en el funcionamiento celular, el
envejecimiento y en muchas patologias. A partir de la epigenética se han reinterpretado
conceptos y se han develado nuevos mecanismos, mediante los cuales la informacién
contenida en el ADN permite descifrar un nuevo lenguaje del genoma, manejando la
nocion de que nuestra experiencia de vida puede marcar nuestro material genético. Estos

estudios han permitido discernir mecanismos epigenéticos en una gran variedad de
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procesos fisioldgicos y patologicos, que incluyen por ejemplo varios tipos de cancer,

patologias cardiovasculares, neuroldgicas, reproductivas e inmunes .

El cancer es una patologia producto de cambios genéticos y epigenéticos del ADN, los
cuales contribuyen a la modificacion génica de la célula. Estas modificaciones genéticas
incluyen pérdida o amplificacion de ADN, pérdida de heterocigosidad y mutaciones. En
general, se cree que los cambios epigenéticos en el cancer se deben a alteraciones en las
modificaciones de ADN e histonas que producen un silenciamiento de genes supresores

de tumores, mientras se activan genes oncogénicos.

Por otro lado, niveles excesivos de algunas enzimas que funcionan como modificadores
epigenéticos, sirven como marcadores del cancer de mama agresivo y estan asociados a
la metastasis progresiva. Lo que hace probable que sea un favorecedor comin a la
extension y reincidencia del cancer. Las alteraciones epigenéticas tanto a nivel de ADN
como de las histonas, proteinas basicas de baja masa molecular, cumplen un rol
determinante en la génesis tumoral. Algunos estudios recientes han encontrado que
distintos subgrupos de tumores de mal prondstico, aunque no presenten alteraciones
genéticas, pero desregulados epigenéticamente, indican el importante rol que pueden

cumplir las modificaciones epigenéticas y/o sus modificadores, en el cancer.
En el relevante estudio de Baxter, E. y Col. ®*, de manera resumida, los autores concluyen:

1. La acentuada atencién a los cambios acumulados en las secuencias de ADN,
responsables de la formacion de tumores, ha resultado en un modelo simplificado de la

oncogénesis basado en mutaciones aleatorias acumuladas.

2. Proponen centrar la atencion en el papel del epigendma, como modo alternativo de
producir células disfuncionales que resultan en canceres. Indica la necesidad de tener las

modificaciones de ADN e histonas correctamente alineadas de modo que se produzca la
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expresion de un gen y sefiala un nimero grande de enzimas modificadoras. Estas enzimas,
capaces de activar o desactivar genes, tienen la posibilidad de transformar una célula
benigna en una cancerosa. De hecho, su funcion normal es garantizar que se expresen los
genes correctos y que el nivel de esta expresion y su sincronizacion, estén coordinados en

funcién de que exista una célula fisiolégicamente normal.

3. Plantea que una perturbacion de este estado puede hacer que la célula sea inviable o
que se produzca un crecimiento excesivo, transformandose en un tumor. En este sentido,
es necesario un enfoque sistémico que incorpore adecuadamente toda la informacion

disponible.

4. Para los autores esta claro que tanto la hipermetilacion como la hipometilacion del
ADN vy las histonas y su estado de acetilacion, estan asociadas con malignidad, lo que

requiere un control epigenético equilibrado.

5. El objetivo de los modificadores epigenéticos plantea estrategias novedosas para la
terapia contra el cancer, tanto en el tratamiento de enfermedades como para su retardo o
prevencion de resistencia a otras terapias. Un informe reciente encontré que el uso
extendido de inhibidores de aromatasa resulto en el reclutamiento de EZH2 y, por lo tanto,
aumentd H3K27me3 del gen HOXC10 homeobox en las células de cancer de mama, lo
que finalmente condujo a la metilacion y silenciamiento de HOXC10 vy la resistencia a
los inhibidores de aromatasa. Los agentes de desmetilacion del ADN 5-azacitidina y 5-
aza-2'-desoxicitidina (decitabina) y los inhibidores de HDAC SAHA (vorinostat) y
romidepsina han sido aprobados para uso clinico con el objetivo de revertir el
silenciamiento genico mediado por las metiltransferasas de ADN o desacetilasas de

histonas.

6. Los crecientes ejemplos, refieren a una gran complejidad y cruce mediado por cambios

epigenéticos entre los diferentes inhibidores en el trabajo clinico. Dada la estrecha
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interaccion entre la metilacion del ADN y las modificaciones de histonas, puede ser

necesaria una terapia dual dirigida a ambos tipos de modificaciones epigenéticas.

7. Finalmente, seguin Baxter y Col. los nuevos farmacos que se dirigen a los componentes
de la maquinaria epigenética se encuentran actualmente en desarrollo preclinico o clinico.
Sin embargo, se debe tener cuidado al inhibir los modificadores epigenéticos debido a sus
efectos fuera del objetivo, como en los objetivos no histonicos para enzimas

modificadoras de histonas.
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1.4 Clasificacion y Estadificacion

Debido en parte a los notables avances en la genética y la terapia del cancer de pulmon
en la dltima década, se han producido una serie de innovaciones en la clasificacion de la
extension anatomica y en la clasificacion anatomopatolégica del CP que no solo tienen
interés taxondmico, sino relevancia practica en la actividad clinica habitual.

En colaboracion con la Academia Internacional de Patologia (IAP) y la Asociacion
Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC) en el 2015 se actualiza y
publica la nueva clasificacion del Cancer de Pulmon propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). En ella se describen cambios significativos desde la
clasificacion de la OMS de 2004 %, la cual ya comenzaba a introducir no solo una
clasificacion histologica (Figura 12) sino también, informacion sobre aspectos genéticos
y clinicos relevantes a efectos terapéuticos y de comportamiento biologico.

En comparacion, existen multiples cambios importantes para los CP comunes, la mayoria
de los cuales fueron adoptados con minimos cambios a partir de la nueva clasificacién
del adenocarcinoma de pulmén propuesta en el 2011  por la Asociacion Internacional
para el Estudio del Cancer de Pulmén (IASLC), la American Thoracic Society (ATS) y
la European Respiratory Society (ERS).

Entre los cambios mas significativos de esta edicién en comparacién con 2004, tenemos:
(1) el uso de inmunohistoquimica en toda la clasificacion, incluidos los canceres de
pulmon resecado, (2) un nuevo énfasis en los estudios genéticos, en particular la
integracion de pruebas moleculares para ayudar a personalizar las estrategias de
tratamiento a pacientes con cancer de pulmén avanzado, (3) una nueva clasificacion para
biopsias pequefias y citologia propuesta por la Clasificacion IASLC / ATS / ERS 2011,
con un enfoque diferente para la clasificacion de los canceres de pulmén resecado, (4) un

enfoque completamente diferente para el adenocarcinoma de pulmén basado en la
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propuesta de Clasificacion de IASLC / ATS / ERS, (5) restringir el diagnostico de
carcinoma de células grandes solo a tumores resecados que carecen de una clara
diferenciacion morfoldgica o inmunohistoquimica con reclasificacion de los subtipos de
carcinoma de células grandes anteriores restantes en diferentes categorias, (6) reclasificar
el carcinoma de células escamosas en subtipos queratinizantes, no queratinizantes y
basaloides, con la necesidad de requerir en los no queratinizantes una prueba
inmunohistoquimica de diferenciacion escamosa, y (7) agrupacién de tumores
neuroendocrinos en una sola categoria, entre otros.

Figura 12. Clasificacion histolégica de los tumores de pulmén de la OMS 2015.

1. Adenocarcinoma 12. Tumor tipo glandula salival
1.1 Lepidico 12.1. Carcinoma mucoepidermoide
1.2.  Acinar 12.2. Carcinoma adenoide quistico
1.3. Papilar 12.3. Carcinoma epitelial-mioepitelial
1.4, Micropapilar 12.4. Adenoma pleomérfico
1.5.  Solido 13. Papilomas
1.6. Invasivo 13.1. De células escamosas
1.6.1. Mucinoso 13.1.1. Exofitico
1.6.2. Mixto, mucinoso-no 13.1.2. Invertido
mucinoso 14. Adenomas
1.8.  Coloide 14.1. Neumocitoma esclerosante
1.9. Fetal 14.2.  Adenoma alveolar
1.10. Entérico 14.3. Adenoma papilar
1.11.  Minimamente invasivo 14.4. Cistoadenoma mucinoso
1.11.1. No mucinoso 14.5. Adenoma de glandula mucosa
1.11.2. Mucinoso 15. Tumores mesenquimales
1.12. Lesiones preinvasivas 15.1. Hamartoma pulmonar
1.12.1. Hiperplasia adenomatosa 16.2. Condroma
atipica 16.3. Tumores PEComatosos
1.12.2. Adenocarcinoma in situ 15.3.1. Linfangiocleiomiomatosis
1.12.2.1. No mucinoso 15.3.2. PEComa benigno
1.12.2.2. Mucinoso 15.3.2.1. Tumor de células claras
2. Carcinoma escamoso 156.3.3. PEComa maligno
2.1.  Queratinizante 15.4. Tumor congénito peribronquial
2.2.  No queratinizante micfibroblastico.
2.3. Basaloide 15.5. Linfangiomatosis difusa pulmonar
2.4. Lesion preinvasiva 15.6. Tumor miofibroblastico inflamatorio
2.4.1. Carcinoma escamoso in situ 15.7. Hemangioendotelioma epitelioide
3. Tumores neuroendocrinos 15.8. Blastoma pleuropulmonar
3.1.  Carcinoma de célula pequefia 15.9. Sarcoma sinovial
3.1.1. Carcinoma de célula pequena 15.10. Sarcoma intimal de la arteria pulmonar
combinado 15.11. Sarcoma pulmonar mixoide con
3.2.  Carcinoma neuroendocrino de translocacion de EWSR1-CREB1
célula grande 15.12. Tumores mioepiteliales
3.2.1. Carcinoma neuroendocrino 15.12.1.Mioepitelioma
de célula grande combinado 156.12.2.Carcinoma mioepitelial
3.3.  Tumor carcinoide 16. Tumores linfohistiociticos
3.3.1. Tipico 16.1. Linfoma extranodal de la zona marginal
3.3.2. Atipico asociado a mucosas (MALT)
3.4. Lesion pre-invasiva 16.2. Linfoma B difuso de células grandes
3.4.1. Hiperplasia idiopatica 16.3. Granulomatosis linfomatoide
pulmonar difusa de células 16.4. Linfoma B de células grandes intravascular
neuroendocrinas 16.5. Histiocitosis de células de Langerhans
4. Carcinoma de célula grande pulmonar
5. Carcinoma adenoescamoso 16.6. Enfermedad de Erdheim-Chester
6. Carcinoma pleomérfico 17. Tumores de origen ectopico
7. Carcinoma de células fusiformes 17.1. Tumores de células germinales
8. Carcinomas de células gigantes 17.1.1 Teratoma maduro
9. Carcinosarcoma 17.1.2. Teratoma inmaduro
10. Blastoma pulmonar 17.2.  Timoma intrapulmonar
11. Carcinomas inclasificables y otros 17.3. Melanoma
11.1.  Carcinoma linfoepitelioma-like 17.4. Meningioma, NOS
11.2.  Carcinoma NUT 18. Tumores metastaticos
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Por otro lado, respecto a la estadificacion del CP, por segunda ocasion consecutiva, la
IASLC se ha encargado de revisar la clasificacion de extension anatomica del CP basada
en las caracteristicas del tumor primario (T) (Figura 13) 7, de los ganglios linfaticos (N)
(Figura 14 y 15) y de las metastasis (M) (Figura 16) ” . Y a partir de ello su clasificacion

por Estadios (Figura 17).

Figura 13. T - Estadificacion Clinica ¢(T)NM. TNM 8va Edicién ©7.

No se puede evaluar el tumor primario, o existencia del tumor demostrada por
X la presencia de células tumorales en el esputo o el lavado bronquial pero sin
visualizacion tumoral por radiodiagnéstico o broncoscopia

TO Ausencia de evidencia del tumor primario

Tis Carcinoma in situ’

Tumor de 3 cm o menos en su didmetro mayor, rodeado por pulmén o pleura
visceral, sin evidencia broncoscopica de invasion mds proximal que el bronquio
lobar (es decir: no hay invasién en el bronquio principal)"

T1mi Adenocarcinoma minimamente invasivo

T1

T1a Tumor de 1 cm 0 menos en su didmetro mayor®

T1b Tumor de mds de 1 cm pero de 2 cm o menos en su didmetro mayor®

T1c Tumor de mds de 2 cm pero de 3 cm 0 menos en su didmetro mayor®

Tumor de mas de 3 cm pero de 5 cm o menos en su didmetro mayor o tumor
con cualquiera de las siguientes caracteristicas:?

* Afecta al bronquio principal, cualquiera que sea la distancia a la carina, pero sin
afectar a esta

T2 * Invade la pleura visceral

* Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende hasta la
region hiliar, tanto si afecta a parte del pulmén como si afecta al pulmén entero

T2a Tumor de mis de 3 cm pero de 4 cm o menos en su didmetro mayor

T2b Tumor de mis de 4 cm pero de 5 cm o menos en su didmetro mayor

Tumor de mds de 5 cm pero de 7 em o menos en su didmetro mayor o tumor

que invade directamente cualquiera de las siguientes estructuras: pleura parietal,
T3 pared tordcica (incluyendo los tumores del surco pulmonar superior), nervio

frénico, pericardio parietal; o existencia de nédulo/s tumoral/es separado/s

del tumor primario pero en el mismo lébulo que este

Tumor de mds de 7 cm o tumor de cualquier tamano que invade cualquiera de
las siguientes estructuras: di;lfr;lgm'.l, mediastino, corazén, gmndcs vasos, [r;iquc;l,

T4 nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral o carina; o existencia de
nédulo/s tumoral/es separado/s del tumor primario, en un I6bulo diferente del
pulmén homolateral

2Tis incluye el adenocarcinoma in situ y el carcinoma escamoso in situ.

bTambién se clasifican como T1a los infrecuentes tumores de diseminacion superficial de cualquier tamafio cuyo componente invasivo
esté limitado a la pared bronquial y pueda extenderse proximalmente hasta el bronquio principal.

¢ Adenocarcinoma solitario (no mas de 3 cm en su diametro mayor) con un patrén de crecimiento predominantemente lepidico y
componente invasivo de 5 mm o menos en el diametro mayor de cualquier foco.

d L os tumores T2 que presenten estas caracteristicas se clasifican como T2a si tienen 4 cm 0 menos o si no se puede determinar el
tamarfio, y como T2b si tienen més de 4 cm, pero no més de 5 cm.
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Figura 14. N - Estadificacion Clinica cT(N)M. TNM 8va Edicion 7.

NX  No se pueden evaluar los ganglios linfiticos regionales

NoO Ausencia de metdstasis en los ganglios linfiticos regionales

Metdstasis en los ganglios linfiticos peribronquiales homolaterales y/o hiliares e

N1 . g o i
intrapulmonares homolaterales, incluida la afectacion por extension directa

N2 Metdstasis en los ganglios linfiticos mediastinicos y/o subcarinicos homolaterales

N3 Metdstasis en los ganglios linfiticos mediastinicos contralaterales, hiliares

contralaterales o escalenos o supraclaviculares homolaterales o contralaterales

Figura 15. Mapa ganglionar de la IASLC, con estaciones y zonas. Copyright © 2009 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

Superior Mediastinal Nodes
Brachiocephal ‘
) , @ 1 Highest Mediastinal
@ 2 Upper Paratracheal
@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal
@ 4 Lower Paratracheal

(including Azygos Nodes)
N, = single digit, ipsilateral
N, = single digit, or sup
Aortic Nodes

@ 5 Subaortic (A-P window)

Garia) ' o Q| @ 6 Para-aortic (ascending
4 g aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

© 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N4 Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
@© 14 Subsegmental
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Figura 16. M - Estadificacion Clinica cTN(M). TNM 8va Edicion .

MO  Ausencia de metdstasis a distancia

Presencia de metdstasis a distancia

Presencia de nédulo/s tumoral/es en un lébulo contralateral; tumor con
nédulos pleurales o pericdrdicos o derrame pleural o pericirdico maligno*

Mla
M1

M1b Presencia de una sola metdstasis extratordcica en un solo érgano®

Milc Presencia de mds de una metdstasis extratordcica en un érgano o en varios

¢ La mayoria de los derrames pleurales (y pericérdicos) asociados al cancer de pulmén son debidos al tumor. Sin embargo, hay algunos
pacientes en quienes los estudios citopatoldgicos repetidos del liquido pleural (o pericéardico) no revelan presencia de células malignas,
y el liquido no es hematico ni es un exudado. Cuando estos elementos y el juicio clinico indiquen que el derrame no esta relacionado
con el tumor, debe excluirse como descriptor de estadificacion. fIncluye la afectacion de un Gnico ganglio no regional.

Figura 17. Clasificacion Patolégica pTNM por Estadios. TNM 8va Edicion ©.

Carcinoma oculto ~ TX No Mo
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO

T1mi NO MO
Estadio JA1

Tla NO MO
Estadio IA2 T1b NO Mo
Estadio IA3 iz NO MO
Estadio 1B T2a NO Mo
Estadio ITA T2b NO Mo

Tla-c,T2a, b N1 Mo
Estadio 1IB

T3 NO Mo

Tla-c,T2a, b N2 MO
Estadio IITIA T3 N1 Mo

T4 NO, N1 Mo

Tla-c,T2a, b N3 MO
Estadio IIIB

T3, T4 N2 Mo
Estadio IIIC T3, T4 N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1la, M1b
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Mlc
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1.5 Fundamentos del Cribado

El cribado y su papel en el Cancer de Pulmén

Son varias las dimensiones que confluyen en la probleméatica del CP y que han
determinado que el cribado, se haya convertido en el procedimiento alternativo més eficaz
frente a uno de los canceres méas agresivo y responsable del mayor nimero de muertes

por esta enfermedad.

Una dimensidn importante lo constituye el hecho de ser una patologia cuasi indolora y de
muy sutiles manifestaciones durante el primer y largo periodo de gestacion y desarrollo.
Esto lo convierte en un tumor con propension a la deteccion tardia o no temprana,
alejando agresivamente la probabilidad de deteccion en un momento en donde su

tratamiento puede conducir a la curacion y/o aumento significativo de la supervivencia.

Hoy existe un amplio consenso en cuanto a la estrategia a seguir frente al CP:

1. La de asumir la prevencion de manera integral y eficaz, superando las limitaciones de
experiencias anteriores, como por ejemplo en las campafias antitabaco.

2. La deteccidn precoz o temprana a partir del cribado, y

3. El tratamiento quirurgico, el cual ha evidenciado ser mas eficaz y eficiente, y con
elevadas tasas de curacion frente a la quimioterapia y la radioterapia.

Diversos factores han favorecido la posibilidad real de un diagnostico precoz eficaz. Entre
ellos, una actitud profesional responsable, el inicio y desarrollo de una metodologia
procedimental permanentemente contrastada, 10s avances y progresos en instrumentos
técnicos y cientificos y en los protocolos y procedimientos del cribado, el indispensable
apoyo institucional y el mejoramiento cualitativo de equipos humanos capacitados en
diversas areas médicas y afines, etc., para asumir con trascendencia historica la exigencia

de enfrentar la grave problematica que representa el CP.
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Este reto ha favorecido un impulso extraordinario en el mundo de la ciencia y la
tecnologia asociada al diagnostico por imagen, asi como en la organizacién y en las
decisiones institucionales publicas y privadas, para asumir la necesidad de una respuesta
integral a una problematica de salud y de vida de gran impacto social a nivel global,
regional y de cada pais en particular. Sin embargo, resta mucho esfuerzo aun para lograr
un nivel de gran impacto frente a la inmensa tarea que implica la morbimortalidad del

CP.

La deteccidn precoz o temprana y el correspondiente tratamiento del CP tiene al cribado
0 screening como procedimiento fundamental. Lo podemos definir como la aplicacién de
una metodologia de seleccion sobre una poblacion o grupos de personas, aparentemente
no enfermos, con el objeto de identificar en fase asintomatica, a aquellas que estan
enfermas o presentan un riesgo importante de padecer la enfermedad. Esta metodologia

incluye cuestionarios, test, examen fisico, y pruebas diagnosticas.

Una demostracion clave de la eficacia de una técnica de cribado viene dada por la
disminucion significativa de la mortalidad asociada a la enfermedad y no exclusivamente
por el aumento de la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. En cuanto al CP,
lo medular del cribado seria detectar el mayor nimero de casos en estadios tempranos, lo

cual favorece su tratamiento y cura, reduciendo asi la mortalidad ©2.

La organizacion y desarrollo de un programa de cribado debe estar fundamentado en un
conjunto de premisas y criterios, los cuales han sido establecidos basicamente desde
finales de la década de los sesenta por JM Wilson y YG Jungner, en sus conocidos

Principios y Practicas del Cribado Masivo de Enfermedades 5.
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La idea central que fundamentan estos principios seria la deteccion temprana y el
consecuente tratamiento también temprano de la enfermedad. Al mismo tiempo se trataria
de evitar dafios a aquellas personas que no requeririan del tratamiento. Entre esos

principios se sefialan:

1. La enfermedad debe estar considerada como un problema de salud importante en

términos de prevalencia, incidencia y consecuencias individuales y sociales.

2. Debe existir un tratamiento reconocido y aceptado para pacientes con la enfermedad.

3. Deben estar disponible instalaciones suficientes y adecuadas para el diagnostico y el

tratamiento.

4. Debe existir conocimientos sobre los sintomas latentes o tempranos de la enfermedad.
Periodo de latencia reconocible o de sintomas iniciales e incipientes que ayudan a

localizar y tratar la enfermedad en etapa precoz a pesar de ser un periodo asintomatico.

5. Debe haber una prueba o examen adecuado.

6. La prueba debe ser aceptada por la poblacion sujeta al estudio.

7. Debe conocerse y entenderse adecuadamente la historia natural de la enfermedad,

incluido su desarrollo evolutivo durante el periodo asintomatico.

8. Debe haber una politica claramente establecida y acordada sobre a quién considerar y

tratar como paciente y a quien adin no.

9. El costo de la busqueda de casos, que incluye el diagnéstico y el tratamiento del
paciente, deben estar econémicamente equilibrados en relacion con los gastos totales de

la atencion médica.

10. La busqueda de casos debe ser un proceso continuo y no por una sola vez.
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A partir de los principios anteriores podemos afirmar, sin lugar a duda, que el CP
representa un problema importante de salud. La prevalencia y sus niveles de mortalidad
lo confirman como un problema de magnitudes extraordinarias en términos individuales
y colectivos o sociales. Asi mismo, refiere a un problema importante en términos
econdmicos e institucionales, por cuanto exige e implica una adecuada atencién de

recursos presupuestarios y de gestion por parte de la Administracion Publica.

Al mismo tiempo y en relacion con consideraciones sobre la enfermedad y el proceso de
cribado, debemos agregar que este debe arrojar resultados validos y confiables, es decir,
reproducibles y con sensibilidad y especificidad suficiente. Dicho proceso debe ser eficaz
y eficiente tomando en cuenta los falsos positivos, el sobrediagnostico, la aceptacion y
satisfaccion de los participantes y el rendimiento del programa desde el punto de vista

econdmico y de su relacion costo-beneficio.
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1.6 Historia del cribado del Cancer de Pulmoén

De la radiografia de térax (RxT) a la tomografia computarizada de baja dosis de

radiacion (TCBD)

El primer estudio masivo de cribado fue llevado a cabo por Brett " en Londres de 1960
a 1964. Aunque no fue un ensayo aleatorizado, 55.034 hombres fueron asignados para
someterse a una radiografia de torax cada 6 meses durante 3 afios (el grupo seleccionado)
0 un solo RxT al comienzo del estudio, seguido de una repeticién de RxT al final del
periodo de 3 afios (grupo control). Al final del periodo de 3 afios, se detectaron mas
canceres de pulmon en el grupo selectivo en comparacién con el grupo control (132 frente
a 96 casos). Ademas, la resecabilidad mejoro en el grupo seleccionado. A pesar de ello,
estos hallazgos no demostraron una diferencia en la reduccion de la mortalidad especifica
por CP entre los dos grupos.

Durante la década de los afios 70 se iniciaron varios estudios controlados y aleatorizados
sobre fumadores y candidatos de elevado riesgo de padecer CP, que sirvieron para evaluar
la efectividad de la RxT y la citologia de esputo.

Los estudios impulsados por el National Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos y
ejecutados por la John Hopkins Medical Institution, el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center y la Mayo Clinic, permitieron evaluar la capacidad de dichas técnicas en la
deteccion del CP en el proceso de cribado.

En estos estudios se detectaron un mayor nimero de tumores en estadio temprano, lo que
favorecio a una mejor tasa de supervivencia, pero sin alcanzar una disminucion de la
mortalidad "2, Esta conclusion fue ratificada al inicio de los noventa, cuando el NCI
programo el estudio Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial

(PLCO). Programa que ratificd, al cabo de 13 afios, que el cribado con RxT no conducia
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a una disminucion de la mortalidad por CP. Se tratd de un estudio aleatorizado y
multicéntrico que durante 4 afios contrasto las RXT con las de un grupo de control que
habia recibido atencion médica habitual.

La llamada Tomografia Axial Computada (TAC), inventada por el fisico norteamericano
A.M. Cormark y el ingeniero inglés Goodfrey N Hounsfield en 1972, por el que recibieron
el Premio Nobel en 1979, representd el mas impactante y significativo aporte en la
evolucion historica de la radiologia médica desde el descubrimiento de los Rx por el fisico
aleman Wilhelm Roengent a finales del siglo XIX. La construccién del escaner EMI en
1967 significo el fundamento técnico para el desarrollo de la TAC a partir de 1971,
cuando se realiza el primer escaner de craneo en Inglaterra.

La TAC presentada inicialmente para obtener imagenes de la cabeza, se convirtio rapida
y ampliamente en una técnica fundamental para la captura de imagenes de todo el cuerpo
en la década de los 80. Asumiendo una funcion de vital importancia en el diagnéstico y
tratamiento de enfermedades, lo que significé un salto cualitativo inmenso en la practica

médica ".

Luego de los primeros estudios con scanner en Estados Unidos y algunos paises de
Europa al inicio de los setenta, la TAC significo un trascendental avance en los
diagnosticos por imagenes. En 1972 se introduce con gran impacto y éxito en el mercado
estadounidense, en el cual a pesar de su costo su demanda se hizo masiva. En Espafia, las
primeras TAC fueron instaladas a principio de los afios ochenta y se trataba de un estudio

de elevado costo y con pocas instituciones para la prestacion del servicio.

La tomografia computarizada helicoidal, la cual aparece en 1989, superé de manera
significativa los avances incorporados en la TAC, lo que permitio la toma continua de
varias imagenes por cada inspiracion, esto fue posible gracias a la sincronia que se daba

entre el tubo de rayos X, la camilla y los detectores. En el afio 1998, nace la tomografia
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computada multidetector, también conocida como multislice (TCBD) y que represento

un salto importante en el avance de la tecnologia de deteccion por imagen.

Esta técnica ha experimentado un acelerado desarrollo, producto del progreso cientifico
y tecnoldgico asociado a ella, lo que ha permitido en breve tiempo la concrecion de los
modernos TAC Helicoidales y Multicorte, los cuales han abierto inmensas posibilidades
del diagndéstico médico por imagen. El desarrollo de la tomografia computarizada desde
la década de los ochenta ha favorecido un avance y una oportunidad extraordinaria para
el cribado y la deteccion precoz de los nddulos de reducido tamafio, tantas veces asociados

al CP.

La TCBD, ELCAP y el NLST en los Estados Unidos

La utilizacion en el proceso de cribado de CP de estas eficaces y novedosas tecnologias
(TCBD), hicieron realidad el importante logro de iméagenes de térax con una elevada
resolucion tridimensional y sin necesidad de contrastes intravenosos. Estos avances
favorecieron la realizacion de procesos de cribado fundamentados en la obtencion y

estudios de iméagenes de gran capacidad diagnostica.

Fue asi como en los afios 90 se dio comienzo al Early Lung Cancer Action Project
(ELCAP) en las universidades de Cornell y New York. A partir de este proyecto dirigido
a la deteccion temprana de CP en una cohorte prospectiva de 1000 voluntarios con
elevado riesgo y asintomaticos, con 60 o mas afios de edad y con por lo menos 10 afios
como fumadores y sin padecer de cancer detectado y en condiciones para ser sometidos
a cirugia toracica, se demostrd que con esta tecnologia y la guia del ELCAP se mejoraba
significativamente la probabilidad de detectar los pequefios nddulos no calcificados y, en

consecuencia, la deteccion de CP en etapa precoz y potencialmente curable. Los nodulos

77



no calcificados se detectaron en 233 casos (23%) en comparacion con 68 (6.8%) con RxT.
El CP se detectd en 27 (2.7%) frente a 7 (0.7%) con RXT y la patologia maligna se detectd
en estadio | en 23 de los 27 casos (85%) con TCBD, mientras que con RxT fueron 4

(57%).

Los resultados arrojados por el ELCAP fueron publicados en la revista The Lancet en
1999 %, lo que favorecid y estimul6 la utilizacion de la TCBD a nivel mundial. Ello
condujo de manera inmediata a otro estudio de investigacion en el estado de New York
en 12 de sus instituciones, llamado el NY-ELCAP y que ratifico los resultados del
ELCAP. Al mismo tiempo se iniciaron en 1999 una serie de conferencias y contactos
internacionales que dieron como producto, el desarrollo de un protocolo que permitié la
colaboracién internacional y la integracion de datos y resultados a nivel mundial,

naciendo asi el International Early Lung Cancer Action Project (I-ELCAP).

El estudio I-ELCAP implicé a 38 instituciones en 5 paises y a partir de él se implantaron
y desarrollaron protocolos estandar para el cribado del estudio y futuros diagnosticos.
Este amplio trabajo analizo a 31.567 pacientes con una exploracion basal de TCBD v,
27.456 se sometieron a una evaluacion anual. De ello resulto que el 13% de los analisis
iniciales y el 5% de los realizados al cabo de un afio resultaron positivas y de ellos el 85%
estaban en estadio | y se estimd, para aquellos sometidos a cirugia, una tasa de
supervivencia a los 10 afios superior al 90%. En este sentido, el I-ELCAP demostré de
manera clara la capacidad de diagnosticar tumores malignos de pequefios tamafios y en

consecuencia mejorar la supervivencia y las perspectivas de curacion 2,

En el afio 2002, el NCI junto al American College of Radiology Imaging Network
(ACRIN), impulsaron el NLST incluyendo 33 sitios diferentes en todos los EEUU y con
un costo de més de 250 millones US$. Este estudio incorporo como participantes a 53.454

fumadores o exfumadores con mas de 15 afios sin fumar, con edades de entre 55 y 74

78



afnos, los cuales debian tener antecedentes de al menos 30 afios-paquetes y sin sintomas o
antecedentes de CP. Los participantes, de forma aleatoria fueron designados para la

realizacion de tres examenes al afio con TCBD o con Radiografia de Torax Convencional.

El estudio revelo en 2010 ", que quienes fueron sometidos a TCBD tenian un riesgo
menor, de entre 15% y 20%, de morir de CP que aquellos que fueron examinados con
RXT. Durante las tres rondas de examenes con TCBD el 24.2% fueron positivas, mientras
que con RXT solo lo fue el 6.9%. En este ensayo se determind que se requerian cribar 320
participantes para evitar una muerte por CP, cifra similar a la del cribado de cancer de
mama en mujeres con elevado riesgo. Asi mismo, los adenocarcinomas y carcinomas de
células escamosas fueron diagnosticadas en fase temprana, con mayor frecuencia con

TCBD que con RxT.

Los resultados del I-ELCAP y el NLST estimularon un impulso importante al cribado de
CP con TCBD como procedimiento de deteccion y diagnoéstico de la enfermedad. Lo cual
se expresdé en una amplia aceptacion de los programas de cribados por parte de
reconocidas instituciones médicas de los Estados Unidos y de Europa. Asi tenemos, que,
durante el 2012, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la American
Cancer Society (ACS), la American College of Chest Physicians (ACCP) y la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) publican una Guia Préctica Clinica fundamentada
en la revision de algunas experiencias de cribado de CP y en los criterios y resultados del
NLST, en esta Guia no se establecié una duracion y frecuencia del cribado. Durante ese
mismo afio, la American Association for Thoracic Surgery (AATS), propuso el cribado
con TCBD a personas con elevado riesgo de CP (mas de 30 paquetes-afio), con edad entre
los 55 y 79 afios, a realizarse anualmente y sin establecer limite de tiempo en cuanto al
abandono del habito tabaquico?. En el 2013, la ACS propone el cribado para el

diagnostico precoz, también apoyado en los criterios del NLST, con participantes hasta
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los 74 afios, con informacion adecuada e integral sobre beneficios y riesgos a los pacientes
y utilizando instituciones de salud con amplia experiencia y equipos multidisciplinar. Esta

propuesta incluia un programa de abandono del habito de fumar.

En el 2013, la United States Preventive Services Task Force (USPSTF) 22 propone el
proceso de cribado a adultos sin sintomas, con edades comprendidas entre los 55 y 80
afios de edad, con una historial de tabaquismo de al menos 30 afios-paquete y haber
fumado en los Gltimos 15 afios. Cabe sefialar, que las compafiias de seguros en EE. UU.
estan obligadas a cubrir cualquier proceso que la USPSTF califique de grado B de
evidencia, pues la recomendacion de grado B implica que estad cubierta por la Ley de

Cuidados de Salud Asequible.

Ese mismo afio, la agencia Center for Medicare and Medicaid Service (CMS) y su comité
asesor Medicare Evidence Development & Coverage Advisory Committee (MEDCAC)
se opusieron a la cobertura de la deteccidn precoz, con el argumento de la presencia en
dicho proceso de una tasa elevada de falsos positivos, de la dificultad de asegurar
imagenes de gran calidad y reducida dosis de radiacion, junto a carencias en los
protocolos de seguimiento e interpretacion de resultados. Sin embargo, a principio del
2015 Medicare, contrariando la opinién de su comité asesor, asumio la decision de la
cobertura de los pacientes entre 55 y 77 afios, sin sintomatologia, con un historial de 30

afios-paquete o mas, fumadores o exfumadores de menos de 15 afios como tales.
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Estudios aleatorizados en Europa

A partir de la década del 2000 se iniciaron y desarrollaron en Europa diversos estudios,

favorecidos por el proceso y los resultados preliminares del NLST. Entre ellos tenemos:

El Multicentric Italian Lung Detection (MILD), el cual comenzé como un estudio de
observacion, en el afio 2000 en Milan, dirigido a determinar las capacidades de la TCBD
en un afio y el uso de la PET de manera selectiva. Este estudio continuo en el 2005,
aleatorizado y comparando la TCBD anual y bianual con observacién. Incluyo 4099
participantes, 1.190 en el grupo a estudiar anual, 1.186 en el bienal y 1.723 en el grupo
de control. El brazo TCBD mostrd un riesgo 39% menor de mortalidad por CP a los 10
afios en comparacién con el brazo de control, y una reduccion del 20% de la mortalidad
general. Asi mismo, se aprecio un beneficio significativo del TCBD maés alla del quinto
afio de deteccion, con una reduccién del 58% en el riesgo de mortalidad por CP y una
reduccion del 32% de la mortalidad general”™. Posteriormente el mismo grupo concluyo

que no hubo evidencia de un efecto protector de la TCBD anual o bienal .

El Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST), este estudio, de manera aleatoria,
entre 2004 y 2006 asigno examenes de deteccion anual con TCBD a 4104 participantes,
fumadores y no fumadores. Este proceso se realizd durante 5 afios y confrontado con un
grupo de no examen o0 no screening. Se exigio un historial de tabaquismo de al menos 20
paquetes-afio. Se aplicaron tomografias computarizadas basales a 2052 participantes. Los
nodulos pulmonares detectados se clasificaron segun el tamafio y su morfologia, y los no
calcificados entre 5 y 15 mm se escaneaban de nuevo a los tres meses, y si aumentaban
de tamafio en un 25% de su volumen o duplicaba su volumen en menos de 400 dias,

implicaba iniciar un proceso de estudio.
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En cuanto a los resultados, en el grupo de estudio se encontré un mayor numero de CP
que en el grupo de control (64 frente a 24) y el mayor nimero de CP en estadio temprano
(48 frente a 21 con estadios I-11B). Asi mismo, los CP en estadios avanzados fueron méas
frecuentes en el grupo de control. EI DLCST hizo un seguimiento de los participantes
durante 5 afios luego del final del cribado. Pese a un mayor nimero de CP y mas estadios
precoces en el grupo de estudio y més estadios avanzados en el grupo de control, no hubo
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad por CP entre ambos grupos, aunque
los resultados en los subgrupos de alto riesgo (EPOC, fumadores de mas de 35 afios y

ancianos) se asemejan a los del NLST.

Este estudio puso de manifiesto que la deteccion precoz puede favorecer un tratamiento
invasivo minimo y puede realizarse con una tasa relativamente baja de falsos positivos en

comparacion con otros estudios previos .

El UK Lung Cancer Screening (UKLS), en Reino Unido, un estudio aleatorizado y
controlado, dirigido a la deteccion de CP con TCBD entre 4.055 participantes, con edades
de 50 a 75 afios y conformados en un grupo de estudio (2028) y otro de control (2027) no
cribado y con atencion habitual. La seleccion de los participantes de alto riesgo se hizo a
partir de un cuestionario realizado a un universo poblacional de cerca de 250.000
candidatos y 8729 elegibles (11.5%). Los cuestionarios fueron elaborados a partir del
modelo predictivo de riesgo Liverpool Lung Project, que define la probabilidad de que se
desarrolle CP en un lapso de cinco afios, tomando en consideracion edad y sexo, historia
tabaquica y familiar, antecedentes de tumores malignos no pulmonares y neumonias, asi
como exposicion ocupacional al asbesto. Utiliz6 un andlisis volumétrico de los nddulos y
la consideracion de su crecimiento de manera semejante al ensayo NELSON. Este estudio

piloto evalud si la deteccion precoz con TCBD vy el tratamiento de lesiones disminuia la
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mortalidad frente al grupo control, y demostrd que es posible detectar el CP en una etapa
temprana, permitiendo un tratamiento curativo en mas del 80% de los casos. Asi mismo,
puso de manifiesto que los beneficios del estudio superan a los riesgos de una manera
costo-efectiva. La estimacion inicial para la relacion costo-efectividad incremental del
cribado con TCBD de una sola vez, bajo el protocolo UKLS, fue de £8466 por afio de
vida ajustado por calidad (AVAC). La rentabilidad se baso en los datos disponibles y se
ubicé por debajo del umbral del National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
para financiar nuevas tecnologias. Sin embargo, La principal limitacidn del estudio piloto
UKLS, es que no arrojo resultados nitidos y contundentes sobre los beneficios en cuanto

a la mortalidad, los cuales son determinantes en la rentabilidad del proceso 2.

En el caso de Espafia, EI Programa Internacional de Deteccion Precoz de CP con
TCBD de Pamplona (P-IELCAP), iniciado a partir del afio 2000 y hasta el 2014 por la
Clinica Universidad de Navarra, significo un punto de inflexion en cuanto al cribado de
CP en Esparia, pues hasta ese momento la experiencia era muy limitada. Este programa
de cribado se incorpor6 al I-ELCAP, siguiendo su protocolo y empleando la TCBD junto
a evaluaciones espirométricas. La experiencia seleccion6 a 2.989 participantes, 73%
hombres y 27% mujeres, con edades de 40 o mas afios, fumadores o exfumadores con un

consumo acumulado de no menos de 10 paquetes-ario.

Las rondas de cribado se realizaron con una mediana de 2 por participantes y no se
constituyd grupo de control. Se detectaron 60 canceres en 53 pacientes, siendo el
adenocarcinoma el tipo histol6gico mas frecuente y con el 73% de los mismos en estadio

I, mientras que la tasa de supervivencia fue del 70% al cabo de 10 afios.
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Entre los resultados mas importantes del estudio tenemos: ElI P-IELCAP se sitda al nivel
de otros estudios europeos y confirma la viabilidad, el potencial y la eficacia del cribado
de CP mediante TCBD, para la deteccion precoz y el mejoramiento de las tasas de
mortalidad y supervivencia. EI P-IELCAP confirmo la relevancia de la EPOC vy el
enfisema como factores de elevado riesgo para el CP y la importancia de considerarlos
en los programas de cribado, los estudios europeos antes comentados no tomaron en

consideracion estos factores de riesgo, ni en la seleccion ni en el estudio mismo ’°.

Implementacion en Europa

Ante la evidencia descrita, el cribado de CP en los EEUU se ha expandido con rapidez,
mientras que en Europa se sigue discutiendo su implementacion. Asociaciones entre las
que destacan La European Society of Radiology (ESR) y la European Respiratory Society
(ERS) recomiendan el cribado de CP, enmarcado en centros médicos acreditados, con
equipos multidisciplinares de alto nivel y con protocolos diagndsticos y de seguimiento

que den garantia de calidad en sus resultados y en su coste-efectividad®®.

En noviembre del 2017 un panel de médicos y cientificos expertos europeos publica una
declaraciéon consensuada que ratifica ante su potencial eficacia en salvar vidas, la
importancia de iniciar la planificacion, en términos estratégicos, para la conformacion e

implementacion de programas de cribado con TCBD de calidad en Europa 2,

Dicha declaracién no solo describe la evidencia cientifica disponible hasta el momento,
sino que también aborda las principales dificultades y consideraciones a tener en cuenta
para poner en marcha un programa exitoso, puntualizando recomendaciones dirigidas a

la reduccidn de resultados falsos positivos y efectos adversos de un programa de cribado.
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El Nederlands Leuvens Longkanker Screenings Onderzoek, conocido como el ensayo
NELSON, se constituyo en la mas amplia experiencia de un cribado de CP en Europa.
NELSON fue el segundo ensayo, luego del NLST, de gran amplitud, prospectivo,
controlado y aleatorizado, que ha permitido demostrar una disminucién significativa de

la mortalidad por CP utilizando TCBD 2°.

Este estudio se inicia en septiembre del 2003 en Holanda y Bélgica. En primer lugar, se
propuso determinar si con la TCBD era posible disminuir la mortalidad por CP en
personas con elevado riesgo de padecer la enfermedad, frente a un grupo de control que

no seria sometido a ningun estudio.

El estudio reclutd participantes de los Paises Bajos y Bélgica, seleccionados entre los que
habian respondido un cuestionario de salud y a quienes se les hizo seguimiento durante
méas de 10 afios a partir de registros nacionales e informes de casos. En el estudio
participaron 15.822 personas con elevado riesgo de desarrollar CP, 7.915 en el grupo de
estudio y 7907 en el de control, y se propuso un cribado basado en volumetria, criterios
estrictos y aumento de los intervalos o lapsos de deteccién para luego comparar los

resultados entre las diversas rondas entre hombres y mujeres y frente a otras detecciones.

Los grupos, el de cribado y el de control tenian caracteristicas basales similares, tales
como edad y proporcion por género, antecedentes de tabaquismo y de exfumadores. El
84% de los participantes eran hombres, 55% fumadores en el momento y, la edad
promedio de 59 afios. El protocolo de TCBD incorporo la lectura centralizada de las
imagenes y el monitoreo de los nodulos pulmonares, su volumen, y el tiempo de

duplicacion de dicho volumen.

Se incluyeron todos los participantes con CP detectados durante las primeras tres rondas

y fueron detectados 209 CP entre 200 participantes. De dichos canceres, el 70.8% fueron
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detectados en estadio I, mientras que 8.1 % lo fueron en estadio I1IB o IV vy, 51,2%

resultaron adenocarcinoma.

Las diferencias en el estadio del cancer, la histologia o la localizacion no fueron
importantes entre las diversas rondas. En este sentido, lo que si resulto importante, fueron
las diferencias de estadios entre los CP detectados entre hombres y mujeres, estas ultimas
fueron diagnosticadas en un estadio méas temprano que los hombres. En comparacion con
otros ensayos en cuanto al estadio del CP, en NELSON se detectaron con mayor

frecuencia en estadio | y con menor frecuencia en HIB-IV.

Los resultados del NELSON fueron presentados y publicados en la 19% Conferencia
Mundial sobre el CP de la Asociacion Internacional para el Estudio del CP (IASLC) '.
para ser posteriormente publicados en febrero del 2020 2, confirmando que, en
comparacion con los procesos habituales, la deteccion de CP con TCBD, en una poblacién
de alto riesgo de fumadores y exfumadores (mas de 10 cigarrillos/dia durante mas de 30
afios 0 mas de 15 cigarrillos/dia durante méas de 25 afios) en edades comprendidas entre
los 50 y 75 afios, puede reducir significativamente las muertes por CP a los 10 afios en un

24% en hombres y hasta en un 33% en mujeres en comparacion con el grupo control.
En resumen

1) La confirmacion de la capacidad diagnostica y de deteccion de la TCBD en personas
con un elevado riesgo de desarrollar CP. Los resultados de los casos en estadio | asi lo
confirman. Cerca de la mitad de los CP diagnosticados en el brazo de deteccion fueron
en etapas tempranas y, entre el 65% y el 70% fueron estadio 1A a Il; mientras que
alrededor del 70% de los CP en el brazo de control estaban en estadio Il - 1V en el

momento del diagndstico.
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2) La importante capacidad protectora del cribado con TCBD, en tanto que favorece la
deteccion en estadios tempranos del CP, aumentando las posibilidades reales de curacién
y mejorando significativamente las cifras de supervivencia y mortalidad. La TCBD
contribuyo a disminuir la mortalidad en un 24% en hombres y hasta un 33% en mujeres,

durante un lapso de 10 afos.

El 25 de octubre del 2018, posterior a la presentacion de los resultados del NELSON en
el 192 Conferencia Mundial sobre el CP, la IASLC a través de un comunicado oficial &,
declard la necesaria iniciacion de un plan de conformacion, implementacion y expansion
del cribado de CP con TCBD a nivel mundial ahora que hay dos ensayos aleatorios
grandes, bien disefiados y bien ejecutados (tanto de EE. UU. como de Europa) que
demuestran una reduccion significativa de la mortalidad en poblaciones de alto riesgo y
expuestas al tabaco. Enfatizando que la deteccién temprana debe proporcionarse de
manera rutinaria en individuos de alto riesgo, acompafiado de programas de
deshabituacion tabaquica. Asi mismo, la IASLC reconoce que para la implementacién
del cribado con TCBD en todo el mundo, cada servicio nacional de salud tiene la
autoridad para decidir su propio curso de accién; sin embargo, instan a sus miembros y

otras personas de todo el mundo a:

1. Implementar programas de deteccion que incorporen un grupo multidisciplinario
de expertos y que utilicen las mejores précticas en la atencion de deteccion con
un enfoque en,

2. ldentificacion de individuos de alto riesgo.

3. Adquisicion de iméagenes consistentes de alta calidad (de baja dosis de radiacion)
e incorporacion de guias radiologicas, incluidas definiciones de resultados

positivos y negativos.
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4. Uso de estudios clinicos definidos para "nddulos indeterminados™ y para el
informe patol6gico de nédulos.

5. Incorporaciéon de un proceso definido para intervenciones quirdrgicas u otras
intervenciones diagndsticas de nddulos sospechosos.

6. Integracion del abandono del habito de fumar en los programas de deteccion.

En este contexto, la siguiente afirmacion del Dr. James L. Mulshine, presidente del
Comité de deteccion temprana de la IASLC es muy elocuente: “El IASLC servird como
un recurso para ayudar a la implementacion global de servicios de deteccién econémicos
y eficientes. Con la confirmacion global del beneficio de salvar vidas de la deteccion del
cancer de pulmdn, debemos actuar para educar y apoyar la deteccion del cancer de
pulmon. Teniendo en cuenta los resultados confirmatorios del ensayo NELSON junto con
los hallazgos del NLST, ahora tenemos evidencia adicional que respalda la
implementacién de la deteccion del cancer de pulmoén. El consenso unanime de los
expertos en deteccion del comité es que ahora es el momento para que los lideres
internacionales, los gobiernos, los sistemas de atencion médica y otras partes interesadas
implementen programas globales de deteccidn del cancer de pulmon, como lo hacen para
el cancer de mama (mamografia) y el cancer de colon (colonoscopia), que salvan las vidas

de innumerables individuos .
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1.7 Controversias del Cribado de Cancer de Pulmon

Las principales criticas u objeciones al cribado estan centradas en cuatro consideraciones
bésicas, a saber: a) los riesgos de la radiacion, b) el sobrediagnostico, c) coste - efectividad
y viabilidad econdémica de su implantacion a gran escala. d) los falsos positivos y e) el

impacto psicosocial y en la calidad de vida.

1.7.1 Riesgos de la Radiacion

Una de las primeras preocupaciones que han cuestionado el futuro del cribado, ha sido el
riesgo por las radiaciones ionizantes. La tomografia computarizada expone a los
participantes a la radiacion y al riesgo de céancer inducido por ella. La exposicion a
sucesivas exploraciones y a otros examenes como biopsias guiadas por PET-CT, como
consecuencia del proceso de deteccion, plantean una preocupacion comprensible por el

riesgo asociado.

En la medida que fue creciendo y haciéndose evidente la consideracion de la TCBD como
instrumento de diagnostico, se puso de manifiesto el potencial y la capacidad de esta
tecnologia para la deteccidn precoz de enfermedades subclinicas, susceptibles de curacion
en estadios tempranos como el CP. Esta dimension positiva, vino acompafiada de la
necesaria consideracion de los riesgos y costos de la utilizacion de esta tecnologia. Asi,
se inici6 la evaluacién y la discusién sobre los riesgos de la exposicion a la radiacion
ionizante de las pruebas diagndsticas y sus probabilidades de producir cancer, frente a sus

potencialidades benéficas.

El riesgo de que la exposicion a la radiacion que implican las pruebas diagnosticas
produzca cancer es muy bajo, pero su existencia obliga a continuar reduciéndolo y a

ampliar los beneficios de la TCBD. Un andlisis de datos pertinentes sobre 15 paises, llevo
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a estimar de que entre el 0,6% y el 3,2% de los canceres detectados entre pacientes de 75
afios, eran atribuibles a las radiaciones por radiografias y tomografias computarizadas.
Finalmente, este estudio fue cuestionado por estar basado en un cumulo de suposiciones
y sin respaldo objetivo suficiente, lo cual fue posteriormente aceptado por los autores,
aunque acompafiada de la afirmacion de que, si hubo sobreestimacion de los riesgos, pero

no subestimacion 8!

Algunos autores llegaron afirmar que el riesgo era muy elevado y estimaron en 2.500
TCBD para inducir un cancer. La postura oficial de la American Association of Physicists
in Medicine (AAPM) ha confrontado estos calculos y ha sido muy contundente frente a
estas afirmaciones. Esta sociedad asegura que el verdadero riesgo es bajo o inexistente
para dosis inferiores a los 50-100 mSv, y que cualquier prediccion relacionada con la

hipotética incidencia de cancer o muertes atribuidas a dosis tan bajas es solo especulacion
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Por otro lado, el estudio INWORKS 8, que investigo el riesgo de cancer en trabajadores
expuestos a radiacion ocupacional, demostro que el riesgo asociado a dosis acumuladas

por debajo de los 100 mGy (1 mGy =1 mSv) es testimonial.

En otro estudio, C. Rampinelli y su grupo 8, del Instituto Europeo de Oncologia de Milan,
Italia, estimaron que luego de 42.000 TCBD durante 10 afios, que incluyeron la
exposicién a la radiacion de TCBD y PET-CT, se produjeron 1.5 canceres de pulmén

inducidos por radiacién y 2.4 de otros canceres importantes.

El American College of Radiology (ACR) establece y recomienda para el cribado de CP,
un numero necesario de TCBD de baja dosis para producir imagenes volumetricas
(CTDlvol) de <3 mGy para un paciente de tamafio estandar y el cual varia de acuerdo con

el tamafio de los pacientes 8.
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La mayoria de los estudios, incluyendo el NLST, NELSON vy la cohorte I-ELCAP,
limitaron el cribado a 3 rondas con TCBD, mientras que las guias y recomendaciones de
numerosas Y diversas sociedades cientificas, son de un cribado indefinido o hasta los 80
afios de los participantes. Periodo mas extenso que el de 3 a 5 afios de la mayoria de
cribados actuales. Las guias de USPSTF estiman que el riesgo para un carcinoma
inducido por radiacion en una persona cribada con TCBD entre los 55 y 80 afios es de <
1% 88,

El riesgo acumulado para la salud de un individuo expuesto a un gran numero de TCBD
es incierto, pero probablemente muy bajo o inexistente. Ademas, no olvidemos que la
radiacion ambiental que podemos recibir, supera los 2-3 mSv anuales, lo cual equivale a
1-3 TCBD ¥, Por este motivo, es poco probable que la participacion en un programa de

cribado suponga un riesgo importante de desarrollar CP.

Por todo lo anterior, podemos asumir que existen suficientes evidencias que demuestran
un riesgo muy pequefio de malignidad cancerigena inducida, como producto de la
radiacion implicada en la utilizacion de la TCBD. Mas ain cuando la ciencia y la
tecnologia avanzan en la reduccion y final superacion de dicha radiacion. Finalmente,
cuando valoramos comparativamente el beneficio real y potencial del cribado de CP con
TCBD, en términos de afios de vida ganado, supervivencia y reduccion de la mortalidad
frente al disminuido riesgo de la radiacion, la decision parece clara en favor del cribado

con TCBD.
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1.7.2 Sobrediagndstico

Detectar en estadio precoz el CP tiene la inestimable posibilidad de reducir
significativamente la mortalidad. Ademés de detectar tumores agresivos, el proceso

también detectard tumores indolentes que podrian no producir sintomas clinicos.

En cualquier cribado se corre el riesgo de detectar tumores que, de no ser diagnosticados,
no causarian la muerte del individuo. Estos casos, llamados sobrediagnostico, afectan
negativamente la importancia y el impacto de la deteccion, porque tienen como
consecuencia costos econdmicos adicionales, ansiedad y morbilidad asociados a la
deteccion y tratamiento de la enfermedad. Es por ello que el sobrediagndstico se

convierte en un factor de duda sobre los programas de cribado %,

El sobrediagndstico refiere a tumores que no se habrian percibidos de no haber
participado el paciente en un programa de deteccion precoz. Incluye aquellos tumores o
lesiones, de pequefio tamafio y con crecimiento lento, que podrian permanecer
asintomaticos durante toda la vida del paciente si no hubieran sido detectados en un
programa de cribado, también abarca aquellos tumores que aun siendo malignos no

determinan la causa de su muerte %,
En este sentido podemos precisar dos clases de sobrediagndstico:

1. Aquel que durante el programa de cribado detecta la enfermedad preclinica que esta en

proceso de regresion 0 que no progresa.

2. Cuando se detecta la enfermedad preclinica y aunque progresa, no lo hace de manera
suficiente para permitir sintomas apreciables antes de la muerte del paciente. Esta clase
de sobrediagndstico se presenta sobre todo en pacientes con tumores de lento crecimiento

y cuya esperanza de vida es pequefia a causa de su edad y/o morbilidad.
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En términos generales, cada una de las definiciones puede conducir a estimaciones
distintas de sobrediagnostico. Asi por ejemplo, en el estudio de Humphrey P.A.y sus
colaboradores ® sobre cancer de prostata, y en el cual se asumio el sobrediagnostico a
partir de las caracteristicas clinicas y patoldgicas del tumor, se lleg6 a la conclusion que
los canceres detectados a través del Prostatic Specific Antigen (PSA) probablemente
serian clinicamente significativo, pero aquellos estudios que estimaron el
sobrediagndstico a partir de la primera definicion serian mas numerosos. Un ejemplo
referido a la deteccion de CP es el estudio de Peter B Bach, del Memorial Sloan-Kettering
Céancer Center de Nueva York %, quien constato diferencias similares cuando se estiman

los sobrediagndsticos utilizando diferentes definiciones.

En su opinion, las diferencias y controversias tienen su origen en interpretaciones
diferentes de la informacion disponible. Diferencias que tienen como base el instinto
clinico de los médicos y la vision de los epidemidlogos, y que se basan en las no
coincidencias de las definiciones de sobrediagnostico. Una opinion relevante y pertinente
sobre este polémico tema es la de Bach, quien considera que, desde el punto de vista
clinico, el conocimiento actual no permite distinguir entre focos histologicos que
representan una malignidad reducida y aquellos que son una amenaza real e inminente.
Por lo que, frente a una biopsia positiva, la respuesta de tratamiento radical e inmediato

es instintiva.

El sobrediagnostico seria un sesgo inherente al cribado que distorsiona una lectura
objetiva de sus resultados, sobrevalorando su eficacia. En el mismo sentido puede
considerarse un tumor detectado en el proceso de cribado que fuera poco agresivo, con el
agravante de que los resultados positivos de supervivencia estarian erroneamente
alterados por el comportamiento del propio tumor. En este orden de ideas, no debemos

dejar de sefialar que, por ejemplo, a diferencia del cribado de cancer de prostata, en el
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cual muchos tumores diagnosticados no van a incidir en la supervivencia del paciente, en
el de pulmdn, la gran mayoria tienen un comportamiento agresivo si no se extirpan cuando

se diagnostican precozmente.

En el estudio NLST se ha calculado que algo mas del 18% de los tumores diagnosticados
en el grupo de cribado mediante TCBD fueron sobrediagndsticos. Aunque el periodo de
seguimiento fue relativamente corto, 6,5 afios, posteriormente con un nuevo modelo se

consider6 que dicha tasa estaria sobreestimada 2.

Alrededor del 80% de los canceres sobre diagnosticados se consideraron carcinoma
bronquioloalveolar (BAC), una patologia considerada ahora como adenocarcinoma in
situ, sin mucha dificultad para ser diagnosticada con la TCBD vy asociada a un buen
pronostico %. EI mismo modelo determiné que con un seguimiento de por vida, la tasa

estimada en el NLST de sobrediagnéstico no BAC seria inferior al 5%.

El sobrediagndstico siempre implica procedimientos y tratamientos innecesarios con
efectos negativos sobre la dimension fisica y psicoldgica del paciente, y determinando al

mismo tiempo un aumento de los costos del cribado.

La disminucidn continua de los sobrediagndsticos es un reto para la ciencia, la técnica y
los profesionales asociados a los procesos de deteccion de CP. La cualificacion
progresiva del personal médico y el mejoramiento continuo de los protocolos de seleccion
y tratamiento de los participantes en el cribado favorecen la superacion de este reto. La
aplicacion de tratamientos adicionales para reducir las muertes por causas diferentes al
CP, junto a la adhesidn a los principios y protocolos actualizados de gestion de nddulos,
establecidos en la octava edicion del manual de estadificacion (TNM), pueden reducir de
manera significativa el sobrediagndstico, minimizando riesgos y dafio a los participantes

y aumentando la efectividad y la eficiencia del cribado.
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Mas aln se justifican estos avances, cuando los procesos de cribado han dado evidentes
resultados en términos de reduccion de la mortalidad del CP. Han S.S. y su equipo %,
evaluaron la efectividad de 576 estrategias de deteccion y diagnostico a partir de la
relacion: muertes evitadas y sobrediagndsticos, y determinaron que el cribado de CP
puede evitar entre 3 y 3.6 muertes por cada caso de sobrediagndstico, dependiendo de la
edad a la finalizacion del programa. Mientras que en el caso del cribado de cancer de
préstata se evita 1 muerte por cada 5 sobrediagndsticos y en el de cancer de mama 1 por

cada 3.

Finalmente, quisiéramos asumir la reflexion de diversos trabajos, sobre la dificultad de
superar como sobrediagnostico un nédulo detectado y calificado como maligno. La
posibilidad real de considerarlo o no como un sobrediagndéstico requiere de un largo y
estricto seguimiento a partir de imagenes que expondrian al paciente, a niveles de

radiacion de mayor riesgo y a importantes situaciones de ansiedad y estrés.

Diagnosticar un nédulo como CP y sin poder saber como evolucionard y no tratarlo,
resulta poco razonable y ético. En este sentido, el estudio I-ELCAP demostré que
pacientes con CP en estadio | y detectados en el cribado, murieron por esta enfermedad

al no haber sido tratados.

95



96



1.7.3 Coste / Efectividad

Introduccion a la valoracién econémica

La consideracion de una perspectiva economica para evaluar la atencion de la salud
constituye una dimension de creciente y progresiva aceptacion en la formulacion de
politicas y en la planificacion misma de la salud en muchos paises del mundo actual. El
uso del Analisis de Costo-Efectividad (ACE) se ha convertido en un elemento importante
para tener en cuenta en la toma de decisiones sobre temas vinculados a la asignacién de
recursos escasos al sector salud, pues se trata de una herramienta de gran utilidad para

comparar costos y beneficios relativos entre diversas alternativas de salud.

Un elemento clave, por su importancia en la toma de decisiones, para asumir el Cribado
de CP con TCBD como estrategia para una accion planificada frente a una enfermedad
de grandes consecuencias en la salud pablica, refiere a los costos y efectividad del proceso
de Cribado. En los ultimos tiempos, una constante en el mundo cientifico y académico
ante la necesidad de politicas publicas sobre el CP, lo constituye la discusion sobre los
costos de un programa masivo de cribado y, gracias a los incuestionables logros y

resultados de esta técnica de deteccion, cada vez se discute menos sobre su efectividad.

Los QALYsy su capacidad de medir en salud

En los primeros estudios sobre el impacto de una enfermedad en la salud de una poblacién
o de un sector social determinado, sélo se abordaban la cuantia o indices de mortalidad,
los afios de vida potencialmente perdidos, etc. Asi, solo se analizaban las principales
causas de muerte, ignorando un numero importante de discapacidades asociadas a la
enfermedad. Aunque las tasas basadas en la mortalidad son dtiles, no suministran

informacidn suficiente que sirva de base para hacer adecuados analisis sobre la salud de
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una poblacién o el impacto comparativo de una intervencion sanitaria (Figura 18), pues
no registran los efectos de las enfermedades cronicas, las lesiones y la discapacidad en el
estado de salud de la poblacion considerada %.

Figura 18. Relacion de QALYs en funcion a una intervencion.
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Los QALYs

El afio de vida ajustado por calidad AVAC o QALY por sus siglas en inglés: Quality
Adjusted Life Years, es una medida del estado de la salud, que considera tanto la cantidad
como la calidad de vida. El término AVAC fue utilizado por primera vez por Zeckhauser
y Shepard en 1976, para referirse a una unidad de medicién de resultados de salud y que

relacionaba la duracion y la calidad de vida.

La funcion y utilidad de los AVAC o QALY han sido analizados en diversos estudios,
entre ellos el de Gerard K en 1992, donde realiz6 una amplia revision de 51 evaluaciones
econdmicas utilizando QALY como medida de resultado %. Poco tiempo después, el
QALY fue ampliamente aceptado como estandar de referencia en los estudios de costo-
efectividad. Los QALY se utilizan hoy en la mayoria de las evaluaciones econémicas y
en buena parte de las instituciones reguladoras que utilizan el costo-efectividad como

instrumento vital de sus procesos de decisiones.
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Un QALY se define como el equivalente a un afio de pleno estado de salud. Cuando el
estado de salud de la persona considerada esta por debajo de este nivel pleno, los QALY

se acumulan a menos de 1 por afio y en caso de muerte su valor seria 0 (cero).

Asi mismo, el QALY como unidad de medida refiere a las preferencias de los individuos
respecto a la calidad de vida que se ha producido por una intervencién médica, combinada

con los afios ganados respecto de un determinado estado de salud.

El célculo de QALY consiste: el cambio en el valor de utilidad inducido por el tratamiento
se multiplica por la duracion del efecto del tratamiento para proporcionar el nimero de

QALY ganados.

El QALY asume que la salud esta en funcion de la duracion y la calidad de la vida, para
determinar los QALYS, se multiplica el valor de utilidad asociado a un estado de salud
dado por los afios vividos en ese estado. Un afio de vida con una salud plena vale 1 QALY
(1 afio de vida x 1 valor de Utilidad) (figura 10). Un afio de vida en un estado de salud
menos que pleno equivale a menos de 1 QALY; asi tendriamos, por ejemplo, que 1 afio
de la vida en una situacion con utilidad 0.5 (p. ej. postrado en cama, 1 afio x 0.5 Utilidad)
le corresponde 0.5 QALYSs. En el mismo sentido, medio afio de vida en pleno estado de
salud equivale a 0.5 QALY (0.5 afios x 1 Utilidad) y en caso de muerte se le asigna un
valor de 0 QALYs. Los QALY's pueden servir de base para decisiones personales, evaluar

programas de salud y establecer prioridades en la conformacién de nuevos programas.

En cuanto al uso de los QALYs como medida de resultados, se han convertido en un
indice estandar para los estudios de costo y utilidad en salud y han sido asumidos
ampliamente en los estudios de costo-efectividad. Los QALY's permiten dar respuesta a
la carencia de informacion comparable cuando se trata de evaluar la utilidad de diferentes

programas en el area de la salud ",
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Anélisis y evaluacion econdémica (AEE)

Los sistemas de salud requieren de generar y proveer servicios sanitarios de adecuada
calidad que respondan a una demanda cuantitativamente importante o potencialmente

ilimitada en un marco de recursos escasos.

En este sentido, el anélisis econdmico representa un valioso instrumento para mejorar la
eficiencia de los procesos de asignacion presupuestaria entre los distintos niveles de
atencion en salud. En términos préacticos, una evaluacion econémica se define como un
analisis comparativo, de cursos alternativos de accidn, en términos de sus costos y

consecuencias.

Asumimos el AEE como una técnica cuantitativa que permite evaluar programas
generalmente financiados por el sector publico. La evaluacion econdémica como
herramienta, y no como un fin en si mismo, sirve para generar un mayor impacto en el
resultado benéfico de la accién en salud, con equidad y con los recursos limitados y

disponibles.

Existen diversos tipos de evaluaciones econdmicas en salud, sin embargo, todas deben
comparar al menos dos alternativas de intervencion en términos de sus costos y
efectividad. Un primer elemento que incide sobre esta comparacion es la perspectiva que
para el estudio asuma quien investiga: a) de la sociedad, b) del sistema de salud o c) del

paciente.

Técnicamente, existen cuatro tipos de evaluaciones econémicas completas: analisis de
costo-minimizacion, analisis costo-efectividad, analisis costo-utilidad y analisis costo-
beneficio. Si bien todos estos analisis emplean una metodologia similar en la estimacion

de costos, se diferencian en el método utilizado para estimar los beneficios.
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Analisis costo-minimizacion (ACM): Compara solo los costos de dos intervenciones
alternativas bajo el supuesto de que ambas conducen a un resultado o beneficio

equivalente en términos de salud.

Analisis costo-efectividad (ACE): En el analisis de costo-efectividad los beneficios de
las estrategias a evaluar no son equivalentes y se miden en términos o unidades de
morbilidad, mortalidad o calidad de vida. Estas unidades pueden ser: muertes evitadas,
afios de vida ganados o cambios en los indicadores de calidad de vida, referidos todos a

la salud suministrada por las estrategias.

Analisis costo-utilidad (ACU): El analisis de costo-utilidad sintetiza el beneficio en una
unidad que considera tanto la cantidad como la calidad de vida obtenida como
consecuencia de una intervencién. Esta unidad de analisis permite comparar entre si,
distintas intervenciones para distintos problemas de salud. Ya hemos abordado las
unidades mas conocidas y utilizadas para medir beneficios en los ACU, los afios de vida

ajustados por calidad (AVACs 0 QALYS5S).

Analisis costo-beneficio: El analisis de costo-beneficio (ACB) permite que los resultados
de la intervencidn a evaluar sean expresados en términos monetarios, lo cual hace posible
establecer comparaciones entre distintas alternativas, teniendo como referencia la
ganancia monetaria neta o razon de costo-beneficio. EI hecho que tanto los beneficios
como los costos estén expresados en la misma unidad, facilita que los resultados finales
sean analizados no sélo desde el ambito de la salud sino también frente a otros programas

de impacto social.
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Coste Efectividad del Cribado de Cancer de Pulmén con TCBD

Es de vital importancia valorar el vinculo entre efectividad y costo en el inmenso reto que
significa la deteccion temprana del CP para poder lograr una reduccion importante del

numero de muertes y un aumento de los afios de vida ajustada por calidad.

Existen tres dimensiones importantes que permiten aumentar la efectividad del Cribado

de CP y, en consecuencia, disminuir de manera importante su Costo. Estas son:

UNA PRIMERA dimension referida a importantes avances cualitativos en la seleccion
de los pacientes a participar en el proceso de cribado. Esta incluye tener en cuenta factores
de riesgo como la presencia de afecciones respiratorias asociadas como la EPOC vy el
enfisema pulmonar ademas de los criterios de inclusion del NLST. Lo que haria de los

fumadores con estas patologias, candidatos ideales para un programa de cribado.

UNA SEGUNDA dimension que incluye los avances cientificos y tecnoldgicos en el
ambito de la radiologia y la imagenologia. Estos son fundamentales para la deteccién
temprana del CP, como lo demuestra el ejemplo del uso del Tomégrafo Computarizado
frente a la Radiografia Convencional ®. Asi mismo, como ya hemos sefialado, el TCBD
ha permitido precisar la relacion de un importante factor de riesgo como el enfisema, con
el CP; mejorando potencialmente el protocolo de seleccién para un programa de

cribado!®.

LA TERCERA dimension incluye la sinergia que se desarrolla a partir de la informacién
y comunicacion entre sectores e instituciones de salud, relacionados en funcién de su
naturaleza y propdsitos. Y es alli donde surge, por su importancia en el disefio y
formulacién de politicas y decisiones sobre la salud puablica, lo que se conoce como

Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (ETESA).
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La Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETESA)

El Glosario de laInternational Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) establece que la ETESA, es un proceso sistematizado para
la valoracion de esas tecnologias en términos de sus propiedades, efectos y/o impactos.
En tal sentido, puede abordar tanto las consecuencias directas y deseadas, como las
indirectas y no deseadas. Su objetivo primordial es suministrar informacion relevante para
latoma de decisiones en materia de atencion sanitaria. La ETESA es realizada por equipos
multidisciplinares, los cuales se apoyan en claros criterios de anélisis preestablecidos .
Vale decir, que las Tecnologias Sanitarias refieren a la aplicacion de conocimientos

tedricos y practicos estructurados y concretizados en dispositivos, medicamentos y

vacunas, procedimientos y sistemas conformados para resolver problemas sanitarios.

Uno de los grandes desafios para las economias del mundo, en particular las de elevados
ingresos, es como hacer frente al incremento de los costos en salud, cuyas tasas en las

ultimas décadas han superado a las del crecimiento del PIB.

En sintesis, el desafio es incrementar el gasto pero garantizando el seguir haciéndolo de
manera adecuada y sostenida y en correspondencia con los lineamientos de las politicas
publicas. En este sentido, la institucionalizacion de un organismo o instituto evaluador de
tecnologias sanitarias sera clave, no sélo para orientar el aumento del gasto, sino ademas
porque la innovacion y los avances tecnoldgicos seguiran creciendo progresivamente.
Muchos paises desarrollados con servicios de salud financiados han asumido
institucionalmente la evaluacion econdmica como una funcién indispensable de sus
respectivos sistemas de salud. Para que la ETESA pueda cumplir su relevante funcion en
la priorizacién de los recursos del sector salud, ésta deberia evaluar no sélo nuevas

tecnologias como medicamentos de alto costo; sino, ademas, intervenciones en los
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ambitos de salud puablica y estilos de vida saludable. Al mismo tiempo debera establecer
protocolos de atencion y guias que homologuen la practica clinica en el espacio nacional,

tanto del sector publico como del privado.

En Europa la evaluacion econdmica muchas veces se realiza como parte del proceso de
evaluacion de tecnologia, que considera los nuevos medicamentos y procedimientos en
salud. Los procesos de evaluacion de las innovaciones tecnologicas se realizan a partir de
criterios referidos a la seguridad, resultados terapéuticos, otras alternativas de
tratamiento, la relacién de costo-efectividad o costo-utilidad y el impacto presupuestario.
En cuanto a Espafia, segun el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social, la red
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
estd formada por las agencias o unidades de evaluacion de la administracion general del

estado y de las Comunidades Auténomas.

La ETESA espafiola fue creada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de
Salud (SNS) en 2012, con el fin de promover la calidad, eficiencia y sostenibilidad en
evaluacion de tecnologias sanitarias en el SNS. La mision de la red es generar, difundir y
facilitar la implementacidn de informacidn destinada a fundamentar la toma de decisiones
en el SNS, contribuyendo al incremento de la calidad, equidad, eficiencia y cohesion en

el mismo.
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Posibilidad de un cribado masivo y sus limitaciones

Existen diversas aproximaciones a las interrogantes y respuestas que se plantean en torno
al Costo-Efectividad del Cribado del CP. En un primer momento las reducidas
perspectivas positivas arrojadas por el PLCO favorecieron que muchas organizaciones
cientificas no recomendaran el cribado de CP con radiografia convencional.
Posteriormente, la experiencia y resultados del NLST incidieron a favor de la difusion y

aplicacion de la TCBD vy el cribado de CP.

Esta nueva realidad es la que plantea la posibilidad de programas de cribado a gran escala
0 con participacion masiva de candidatos seleccionados a partir de criterios claramente
definidos y que mejoran sustancialmente la efectividad de la deteccion. Para su
consideracién nos apoyaremos en el trabajo de los investigadores de la Universidad

Clinica de Navarra, M.T.Perez, E. Cabezas y L.M. Seijo 1%.

Existen diferencias entre los pocos paises que asumen la necesidad de incorporar un
criterio de rentabilidad para la toma de decisiones en materia de gasto o inversion en salud
y atencion a la poblacion. Entre ellos, solo Inglaterra en 2014 informa su disposicién a
pagar como maximo por AVAC, un monto dentro de un rango entre 22.000 y 33.000
euros. Montos fijados por el National Institute for Health Care Excellence (NICE) 1%,
organismo creado en 1999 para reducir las variabilidades en la disponibilidad y calidad

de las prestaciones ofrecidas por el Sistema Nacional de Salud de Gran Bretafa.

Los Estados Unidos y Canada han asumido informalmente un rango entre 20.000 $ y
100.000 $. Aunque de manera extendida y no oficial se ha manejado en EE. UU la cifra
de 50.000 $. Mientras que en Suecia y los Paises Bajos algunas instituciones de Gobierno
y Asesoras, han referido un umbral de 57.000 euros y 80.000 euros respectivamente. Por

otro lado, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda que un afio de vida ajustado
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por discapacidad se valore en un maximo de 3 veces el producto interno bruto per capita

del pais 1%,

Algunos trabajos publicados han estimado el coste por QALY del cribado de CP
utilizando la TCBD. Por ejemplo, el interesante estudio fundamentado en un modelo
matematico y realizado en Estados Unidos a partir de un universo de asegurados del
Medicare, mayores de 65 afios y de elevado riesgo de CP, concluyo que el costo anual de
cribar a un paciente seria de 241 $ e implicaria un gasto mensual de 1 $ por asegurado y
19.000 $ por afio de vida ganado '%®. El cribado calificaria como una intervencion de
elevada costo-efectividad, superior incluso a los programas de cribado de cancer de colon
y mama. Este estudio concluyo, que: “Si todos los beneficiarios elegibles de Medicare
hubieran sido evaluados y tratados consistentemente desde los 55 afios, aproximadamente
358,134 personas adicionales con cancer de pulmon actual o pasado estarian vivas en

2014”.

Otro estudio referido a la organizacion y ejecucion de un cribado de CP a gran escala en
los EE. UU, se propuso evaluar su impacto presupuestario y la rentabilidad de la deteccion
de la TCBD antes de que se hiciera efectiva 1%. Para ello utilizaron datos de la Encuesta
Nacional de Entrevistas de Salud de 2009, CMS y el NLST, los autores realizaron un
analisis economico del cribado con TCBD que incluye un modelo de impacto
presupuestario y una estimacion de costos adicionales por muerte por cancer de pulmon
evitada atribuida a cribado. Segun los autores la prueba de TCBD agregara $1.3a$2.0
mil millones en gastos nacionales anuales de atencion de la salud para tasas de captacion
de deteccion de 50% a 75%, respectivamente. Sin embargo, la deteccion de TCBD
evitaria hasta 8100 muertes prematuras por cancer de pulmoén a una tasa de deteccién del
75%. El costo adicional de las pruebas de deteccion para evitar una muerte por cancer de

pulmon alcanzo los 240,000 $.
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Este mismo estudio calculo que la organizacion y ejecucion a gran escala del cribado de
CP con TCBD en los EE. UU. implicaria un costo de entre 1.300 y 1.900 millones de
ddlares anuales. En otro trabajo se calculd que, si se cribaran a todos los ciudadanos
censados de EEUU con los criterios de inclusion del NLST, se ahorrarian alrededor de
$1.300 millones al afio en tratamientos destinados al CP. A partir de este ahorro el costo

por QALY estaria cerca de los $35.000 17

En Canad4, el estudio pancanadiense realizado entre 2008 y 2011, con 2059 participantes
con riego de CP, llego a la conclusion de que el gasto por cribado més el costo de los
tratamientos curativos, son inferiores al coste medio de tratar a los pacientes en estadios
avanzados de CP y con pocas probabilidades de curacion 1%, Este estudio se inicié a partir
de la premisa de que la implementacion de un programa de cribado debia decidirse en
base a criterios referidos a usos de recursos y costos. Los datos de los recursos utilizados
se recopilaron prospectivamente del Estudio Pan-Canadiense de Deteccion Temprana del
Céncer de Pulmén utilizando tomografia computarizada de baja dosis (TCBD). El costo
promedio por persona para el cribado fue de $ 453 (con un intervalo de confianza [IC]
del 95%, $ 400- $ 505) durante los primeros 18 meses de cribado después de un escaneo
inicial. Los costos de deteccidn fueron determinados en gran medida por el tamafio del
nddulo pulmonar detectado, la presencia de cancer, la intervencion de deteccion vy el
centro de deteccion. El costo promedio por persona del tratamiento del cancer de pulmén
con cirugia curativa fue de $ 33,344 (I1C del 95%, $ 31,553- $ 34,935) durante 2 afios. Esto
fue menor que el costo de tratar el cancer de pulmon en etapa avanzada con quimioterapia,
radioterapia o atencién de apoyo solamente ($ 47,792; IC del 95%, $ 43,254- $ 52,200; p
=0.061). La conclusion fue muy clara: “el costo promedio para evaluar a las personas
con un alto riesgo de desarrollar cancer de pulmoén usando TCBD vy el costo inicial

promedio del tratamiento con intencion curativa fueron mas bajos que el costo promedio
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por persona del tratamiento del cancer de pulmon en estadio avanzado que con poca

frecuencia resulta en una cura.”

En Europa, los costos sanitarios y el costo de un QALY considerado razonable, son muy
inferiores a los de Norteamérica. Por ello la relacion costo-efectividad también es mas

favorable que en EE. UU.

Asi tenemos, por ejemplo, que el ensayo piloto de deteccion del cancer de pulmoén del
Reino Unido: UK Lung Cancer Screening RCT Pilot Trial, demostré que el costo por

QALY atribuible al cribado poblacional podria ser de £8.466, unos €12.000 1%,

En este estudio, se utilizé un cuestionario aplicado en la poblacién para identificar a
personas de alto riesgo de CP. Los nddulos detectados en la pantalla de TCBD se trataron
mediante un protocolo preespecificado y la rentabilidad se model6 con referencia a la
reduccién de la mortalidad del National Lung Cancer Screening Trial. La estimacion
inicial de la relacién costo-efectividad incremental del cribado con una sola TCBD, segun
el protocolo UKLS, fue de £ 8466 por afio de vida ajustado por calidad ganado (IC £ 5542
a £ 12 569). Sus conclusiones apuntaron a que es posible detectar el cancer de pulmén en
una etapa temprana y administrar un tratamiento potencialmente curativo en mas del 80%
de los casos y que el andlisis econdmico sugiere que la intervencion seria rentable, pero
debe confirmarse utilizando datos sobre la reduccion de la mortalidad por cancer de

pulmon.

En cuanto a la relacién, en el marco de un cribado de CP, entre los pacientes con un
elevado riesgo de enfermedad y el costo-efectividad del programa, es pertinente traer a

colacion el estudio de Vaibhav Kumar y Col %9,

En este importante trabajo se aborda el planteamiento de que la deteccion de CP en

personas con mayor riesgo de mortalidad por cancer de pulmon mejora la eficiencia de la
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deteccion. En consecuencia, se propone cuantificar el valor de la seleccion dirigida al
riesgo para la deteccion del cancer de pulmon en comparacion con los criterios de
elegibilidad del National Lung Screening Trial (NLST). A partir de un modelo de
prediccién multiestado aplicado a una poblacion de fumadores actuales y exfumadores
elegibles con un horizonte de por vida, el equipo de investigadores se propuso medir: la
mortalidad incremental a los 7 afios, la esperanza de vida, afios de vida ajustados por
calidad (AVAC o QALY), y costo y rentabilidad del cribado con TCBD versus
radiografia de térax en cada decil de riesgo de mortalidad por cancer de pulmon. Los

resultados de este estudio fueron:

1.- Los participantes con mayor riesgo de mortalidad por cancer de pulmén eran mayores

y tenian mas condiciones comorbidas y costos mas altos relacionados con la deteccion.

2. Los beneficios incrementales de la mortalidad por cancer de pulmén durante los
primeros 7 afios oscilaron entre 1,2 y 9,5 muertes por cancer de pulmén evitadas por

10000 afios-persona para los deciles de riesgo mas bajo a mas alto, respectivamente.

3.- El gradiente de beneficios entre los grupos de riesgo, sin embargo, se atenud en

términos de afios de vida y de QALY o AVAC.

4.- Las razones incrementales de costo-efectividad (ICER) fueron similares en todos los
deciles de riesgo, $ 75.000 por QALY o AVAC en el decil de menor riesgo a $ 53.000 en

el decil de mayor riesgo.

Finalmente, las conclusiones del estudio fueron: Qué si bien la seleccién del riesgo como
enfoque de la seleccidon, puede mejorar la eficiencia del cribado en términos de mortalidad
temprana por cancer de pulmon por persona examinada, lo obtenido en eficiencia se ve

atenuado y moderado en términos de afos de vida, QALY o AVAC y costo-efectividad.
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La TCBD es una técnica con un costo elevado y al mismo tiempo el nimero potencial de
candidatos a cribar es importante, pero no puede dejarse de lado que el CP y su
tratamiento impactan de forma importante en la calidad de vida y en la supervivencia

misma de quien lo padece.

De acuerdo con el Boletin Oficial del Estado de marzo de 2014, en Espafia, el costo de
una TCBD de torax sin contraste bordea los €150. Al mismo tiempo en nuestro pais se ha
generalizado la cifra de 30.000 euros por AVAC, aungue no existe publicacion formal u

oficial al respecto.

Un estudio simulado y realizado en 2013, permitio concluir que la repeticion anual del
cribado de CP en un grupo de alto riesgo, con edad entre los 50 y 64 afios, es altamente
rentable. Al mismo tiempo arribaron a la conclusion de que la propuesta de intervencion
para dejar de fumar, junto al programa, mejord la rentabilidad de la deteccion del CP entre
un 20% y un 45%. Las relaciones de costo-utilidad estimadas en ese estudio coincidieron
con otras intervenciones de deteccion de céncer aceptadas y apoyan la inclusion del

cribado de CP con TCBD anual en una poblacion de alto riesgo 1,

También podria reducirse el costo del cribado privilegiando pacientes con factores
adicionales de riesgo, tales como el enfisema y sintomas asociados con el EPOC vy

detectados con la TCBD 2.
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El caso de Espafia

La Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) propone asumir los criterios de inclusion del
NLST para llevar a cabo un programa masivo de cribado de CP. A pesar de las
dificultades para determinar el nimero de personas de nuestra poblacién que cumplen
con estos criterios de inclusion, los estudios de IBERPOC y EPISCAN sobre el cribado

a gran escala en Espaiia, pueden servir de referencia para este proposito 112113,

Segun la informacién del IBERPOC el 13,8% de los espafioles con edades entre los 50 y
80 anos llenan los criterios de tabaquismo del NLST (IPA > 30), lo que significa, que
algo mas mas de un millon y medio de personas serian elegibles para un programa de

cribado de CP 114,

Este numero se reduciria por la desincorporacion de quienes no cumplan con los niveles
minimos de adherencia, los que por causas funcionales y de dolencias deban ser excluidos
y quienes tengan mas de quince afios de abandono del habito tabaquico. EI namero de
candidatos al cribado estaria alrededor de los 500.000. Asumiendo que entre un 10 y un
15% de los candidatos precisarian de una TCBD de intervalo en base a los resultados de
la TCBD anual, seria necesario disponer de los recursos para realizar mas de 550.000
TCBD anuales en toda Espafia. Sobre este tema, es pertinente referir que los hospitales
integrados en el Servicio Madrilefio de Salud realizaron 556.687 exploraciones en el

20155,

Un estudio realizado en Catalufia por R. Guzman, L. Molins y Col ¢, compard, a partir
de informacion suministrada por el Sistema Catalan de Vigilancia Sanitaria, los costos
durante los primeros 30 meses de los pacientes diagnosticados de CP tratados médica o
quirargicamente entre los afios 2014 y 2016. Asi mismo, se estimoé la relacion costo-

beneficio de un programa de cribado de CP con TCBD en esta poblacion.
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Los resultados demostraron que: 1. Los pacientes con CP tratados quirdrgicamente tienen
mejor supervivencia y se incorporan antes a sus actividades regulares, utilizan menos
recursos relacionados con la atencion médica y afectan con menos dinero a los
contribuyentes y 2. Dependiendo de la incidencia de cancer de pulmoén identificado y
tratado en el programa (1-2%), se espera que el retorno de la inversién se alcance en 3-6
afios, respectivamente, después de su implementacion. Finalmente asumen como

conclusion que el tratamiento quirdrgico es mas econdmico y ofrece mejores resultados.

La ERS propone que sean los hospitales con equipos multidisciplinares expertos en el
manejo del nédulo pulmonar y con experiencia en deteccion, diagndstico y tratamiento
del CP quienes asuman la organizacion y puesta en marcha del cribado masivo de CP. En
Espafia, 78 centros hospitalarios de la red de salud pablica cumplen con estos
requerimientos!*, Segun el trabajo citado de los investigadores de la Universidad Clinica

de Navarra 192 | esta propuesta de la ERS implica:

1) Larealizacion de mas de 7.000 TCBD por centro y por afio, con un coste adicional
de €120 millones, en el entendido que el 75% del coste de un programa de cribado
son las TCBD y que cada examen en nuestro pais cuesta alrededor de 150€.

2) Plantean que el problema es, mas que de costo, de capacidad de atencion, puesto
que es dificil que con la actual red de centros hospitalarios se pueda hacer frente
a dicho nimero de exploraciones.

3) Finalmente, los autores sugieren como alternativa de solucién, que el uso de
criterios de inclusion mas restrictivos podria reducir el nimero de TCBD a menos
de 3.000 por centro y afio, tomando en consideracion los datos de prevalencia de
EPOC del estudio EPISCAN. Esto supondria un aumento asumible del 5-10% de
la actividad de los hospitales de alta complejidad, integrados en la red publica y

que en la actualidad realizan un promedio de 30-50.000 TCBD anuales.
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1.7.4 Falsos Positivos

Otra consideracion con la cual se ha cuestionado el futuro del cribado tiene que ver con
la presencia de una elevada tasa de falsos positivos, pues, al mismo tiempo que no aportan
ningun beneficio al paciente, le generan ansiedad y aumentan de manera importante los
costos y los indices de morbilidad y mortalidad de las personas asintomaticas y
participantes en un proceso de cribado. Es necesario diferenciar sobrediagnostico y falso
positivo. Este ultimo refiere a un diagnostico equivocado, es un error de diagndstico, el
paciente no padece la enfermedad que se le ha diagnosticado clinicamente; el
sobrediagnostico es un fallo en el prondstico, en la prevision asumida para evitar los

efectos del cancer en la calidad y expectativa de vida.

El objetivo fundamental del cribado con TCBD es la deteccidn de ndédulos pulmonares y
cuyo andlisis nos conduzca a una valoracion acertada en términos de malignidad o no. La
necesaria evaluacion y calificacion diagnostica esta signada por la existencia de un
numero importante de nddulos pequefios y de variadas formas, muchos de los cuales son
benignos. Esta evaluacion y calificacion diagnostica seran determinantes en el nimero y

tasa de falsos positivos.

La alta sensibilidad de la TCBD en la deteccion de nddulos sin adecuados criterios de
positividad es una fuente de errores en la calificacion de malignidad de muchos nddulos
diagnosticados. La experiencia evidencia que considerar sélo el diametro del nédulo y la
opinidn radioldgica conduce a un nimero importante de falsos positivos, y que cuando se
amplia el criterio incorporando parametros de volumen y crecimiento del nédulo, los

resultados varian positivamente.

Las diferentes definiciones de la positividad de un nddulo a partir de su tamafio lineal o

volumen incidiran, sin lugar a duda, sobre el nimero y la tasa de falsos positivos. Asi
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mismo, tendran consecuencia en las tasas de exposicion a la radiacion, las intervenciones
invasivas 0 no invasivas, las resecciones quirargicas benignas y las afectaciones sobre la

calidad de vida de los pacientes participantes 7.

En los estudios NLST y NELSON los investigadores utilizaron criterios diferentes en las
mediciones y puntos de corte para los nddulos detectados y tomaron esos resultados como
base para su consideracion como positivos 0 no. En el NLST se establecié como técnica
de medicion el diametro del nédulo, mientras que en el NELSON se asumi6 el volumen
y el crecimiento de estos. En el NELSON también se introdujo un tercer resultado de
valoracion, el indeterminado, con el claro proposito de disminuir el nimero de falsos
positivos. La sensibilidad y la capacidad predictiva negativa parecen ser coincidentes
entre ambos protocolos, pero en términos de especificidad, es mayor en el que se basa en

volumen que en el de diametro.

En cuanto a la gestion de la deteccion de nddulos tenemos el interesante trabajo de
Horeweg y sus colaboradores '8, quien a partir de datos del estudio NELSON, abordaron
la probabilidad de desarrollar CP dentro de los 2 afios siguientes a una TCBD, teniendo
como referente el diametro, el volumen y el tiempo de su duplicacién, y propuso umbrales
para los protocolos de gestion. Este estudio arribd, entre otras, a las siguientes
conclusiones : 1. que los nodulos pequefios, con volumen menor de 100mm?3 o un
diametro menor de 5 mm no permiten predecir CP; 2. que la evaluacion diagnoéstica
inmediata es necesaria para aquellos nddulos grandes, mayores o iguales a 300 mm? de
volumen o mayores o iguales a 10mm de didmetro; y 3. que la evaluacion del tiempo de
duplicacion del volumen solo se recomienda para nédulos de tamarfio intermedio, aquellos
con un volumen entre 100 y 300mm?3 o un diametro entre 5y 10mm . También es relevante

su conclusién en cuanto a que los protocolos de gestién de nddulos basados en sus
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umbrales fueron mas eficaces que el protocolo simulado de gestion de nodulo de la

American College of Chest Physicians (ACCP).

En el NLST, el 24,2% de las TCBD realizadas fueron consideradas positivas. La inmensa
mayoria de estos hallazgos, generalmente nodulos de > 4 mm de diametro fueron falsos
positivos (96,4%). Sin embargo, debemos sefialar que en el I-ELCAP y el NELSON, se
encontraron tasas de falsos positivos mucho maéas bajas, producto de considerar
definiciones diferentes de positividad. A diferencia del umbral de 4 mm de didmetro del
NLST, en el NELSON se establecieron otras pruebas diagndsticas para los nodulos
mayores 0 iguales a 500mm? de volumen o su equivalente de 9,8 mm de didmetro. Al
mismo tiempo se establecid como necesaria, la realizacion de biopsia a los nddulos
pequefios que después del analisis volumétrico presentaran un crecimiento en la TCBD
de control. Este procedimiento favorecio el que solo el 1% de los cribados se consideraran
falsos positivos. Mientras que en el I-ELCAP, para realizar otras pruebas adicionales a
la ronda basal de cribado, se determind, que se realizarian cuando el tamafio del nédulo
fuera entre 5 y 8 mm y dependiendo de la consistencia del nédulo y de su condicion de
ser solido o no. Asi mismo, el aumento del tamafio del nédulo determinaria la realizacion
de biopsia ?°. El I-ELCAP también demostré a posteriori, que elevando el limite del
diametro de los nédulos hasta 6mm se lograba una disminucién importante del nimero y
la tasa de falsos positivos, sin que ello implicara una disminucion del namero y la tasa de
verdaderos positivos. Otro resultado importante del I-ELCAP refiere a la necesaria
rigurosidad del seguimiento del protocolo de evaluacion de nodulos, pues permitié poner
de relieve que mas del 90% de las biopsias decididas resultaron positivas, lo cual indica
que la alta tasa de falsos positivos no implica necesariamente una alta tasa de pruebas

diagndsticas inttiles 11°,

115



Otro aspecto importante por responder es la interrogante sobre la frecuencia o intervalo
de evaluacion a que se someteran los participantes incorporados al proceso de deteccion.
En los EE. UU. la propuesta que se recomienda es la deteccion anual, aunque ain no se

precisa con claridad la deteccidn optima en términos de intervalos y rondas de evaluacion.

El trabajo de N. Sverzellati y sus colaboradores *?° sobre los datos de la cuarta ronda del
estudio NELSON, después de un intervalo de 2.5 afios, proporciona algunas conclusiones
pertinentes sobre este tema: 1.- la tasa de cancer detectado después de este intervalo fue
mayor que en el intervalo de 1 afio y de 2 afios; y 2.- la proporcién de enfermedad
avanzada fue mas elevada en comparacion con las dos rondas anteriores. Lo que significa,

que un intervalo de 2.5 afios redujo la efectividad de la deteccion.

Los intervalos del proceso de cribado inciden de manera directa sobre el balance de
beneficios y efectos negativos. En principio, por la experiencia del NLST, la
recomendacion es de un afio, pues en ese estudio la disminucién de la mortalidad se basé
en rondas anuales. En el estudio NELSON se produjo un aumento significativo de los
canceres pulmonares en estadios 11IB y IV en la cuarta ronda, en comparacion con las
primeras tres rondas del cribado. Esto favorecid la sugerencia de que un intervalo de 2,5

afios era muy prolongado e inconveniente 121,

En el estudio MILD, los investigadores llegaron a la conclusién que el cribado bienal
seria igual de efectivo que el anual. Algunos analisis a partir de modelos de
microsimulacién sugieren que un intervalo uniforme de dos afios no seria eficaz para

detectar CP en estadio 1A 6.

Asi mismo, analisis retrospectivos del NLST afirman que intervalos anuales podrian no
ser necesarios para aquellos participantes que resultaron negativos en la TCBD basal o0 en
las siguientes. En este mismo sentido, el NELSON también encontré que la probabilidad

de detectar un CP en los siguientes dos afios después del TCBD basal es menor para los
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participantes con resultado negativo. Por todo esto y a pesar de que el cribado anual
pareciera el mas efectivo, lo que resulta claro es que la informacién de la TCBD basal es
una fuente fundamental para decidir sobre codmo optimizar los intervalos para diferentes

grupos de riesgo, tal como en la deteccidn de canceres de mama.

Por todo esto, podemos afirmar que el I-ELCAP, el NELSON vy otros estudios han
demostrado que el uso de un umbral de positividad mas restrictivo favorece una
disminucion importante de la tasa de falsos positivos, pudiendo alcanzar hasta sélo entre
1 el 2% del total de las exploraciones realizadas. Por otro lado, el uso de las magnitudes
lineales y volumétricas y el seguimiento con TCBD a corto plazo parecen ser claves en

esta reduccion.

Otra definicion importante y motivo de nuestro estudio, es la del falso positivo del proceso
definitivo de cribado que alcanza la sala de quiréfanos. El candidato que no solo relne
criterios de sospecha a través de los hallazgos de un TCBD con un nédulo pulmonar
indeterminado (NPI), sino también al resto de pruebas complementarias diagnosticas
realizadas dentro de algoritmo diagnéstico, que nos son capaces de descartar o definir

malignidad y en consecuencia indican una cirugia diagnostica.

Finalmente, un protocolo afinado y riguroso de evaluacién y control de nddulos
pulmonares, permite diagnosticar CP en estadio precoz con una reducida tasa de FP y
evitando la realizacion de pruebas invasivas innecesarias, disminuyendo la ansiedad y
efectos psiquicos asociados a un hallazgo poco relevante en el cribado. El progresivo
avance de la efectividad y la eficiencia del cribado, que asegure la continua reduccién de
efectos negativos a través de algoritmos y protocolos basados en evidencia, es un reto

permanente y el camino necesario.
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Falsos positivos, un reto importante del cribado de cancer de pulmén

Tanto el National Lung Screening Trial (NLST) como el I-ELCAP y el ensayo europeo
NELSON, demostraron el importante avance que significo la deteccion temprana del CP
Yy Sus consecuencias positivas en cuanto a la reduccién de la mortalidad, en un programa
de cribado con TCBD vy protocolos de seleccion y diagnostico fundados en criterios

claramente determinados.

Pero a pesar de estos logros, se plante6 la necesidad de superar las insuficiencias y
limitaciones que la seleccion basada solo en los parametros de edad y tabaquismo, se
producian en la deteccion y que dan como resultado la exclusion de personas con elevado

riesgo de padecer CP.

Las posibilidades de mejorar el protocolo de los ensayos fundamentados en la TCBD se
pusieron de manifiestos en diversos estudios y momentos, los cuales han favorecido un
proceso continuo para su afinamiento, apoyados en la ampliacion de criterios de
seleccion, deteccién y mejora de la tecnologia. Criterios que incluyen, la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) y el enfisema como factores de riesgos del CP,

hasta la incorporacién del tamafio y volumen en la apreciacién diagnostica de los nédulos

100,122

Como ya hemos sefialado, otra dimension importante en el marco de las limitaciones del
proceso de deteccion basado en TCBD, lo constituye una alta tasa de falsos positivos y
sobrediagnosticos, que ademdas de afectar negativamente la calidad de vida de los
pacientes, inciden negativamente en la relacion costo-beneficio y en la rentabilidad del
proceso de cribado. Vale decir, que tenemos el reto de aumentar la especificidad y mejorar

el tratamiento de los pacientes diagnosticados con nédulos positivos.
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En este contexto, las posibilidades de mejorar los procesos de deteccion de CP refieren a
dos areas fundamentales: 1.- Afinar cualitativamente los criterios de seleccion a partir de
la evaluacion de los factores de riesgo, con el proposito de lograr una seleccion optima
del universo poblacional; 2.- Optimizar el manejo de pacientes con nddulos

indeterminados, mejorando los algoritmos de toma de decisiones diagnosticas.

Por ello no se debe dejar de considerar jamas la actualizacion constante e inclusion de
todas aquellas herramientas que van demostrando eficacia y contribuyan a cualquiera de
estos dos desafios, ayudando sustancialmente a la mejoria, sostenibilidad e

implementacién de los protocolos de deteccion.

Asi es el caso de herramientas como el diagnostico asistido por computadora (CAD) que
facilita la interpretacion de las TCBD, la Inteligencia Artificial (IA) y el uso de
biomarcadores biologicos y genéticos, que ayuden a una efectiva deteccion temprana o
precoz del CP, a una optimizacion de la seleccion de los participantes o para ayudar a la
calificacion certera de los nddulos pulmonares reduciendo al minimo los falsos positivos

del proceso de cribado derivados de nddulos pulmonares indeterminados.

Mejoramiento cualitativo de los criterios de seleccion

En el estudio de Katki HA y Col. *?® los autores se propusieron comparar los resultados
modelados de dos estrategias de cribado pulmonar; una, seleccionando a los de mayor
riesgo (basada en riesgo) y otra, con las recomendaciones del Equipo de Trabajo de
Servicios Preventivos de los EE. UU. (USPSTF), basada en el subgrupo de fumadores y
exfumadores de 55 a 80 afios y 55 a 77 afios respectivamente, con al menos 30 afios como
fumadores y exfumadores con menos de 15 afios de haber dejado de fumar. A partir de
los resultados del estudio, los autores llegaron a la conclusion que entre una cohorte de
fumadores estadounidenses de entre 50 y 80 afios, la seleccidn de individuos con el mayor

riesgo de CP, segun lo determinado por los célculos de riesgo individuales en lugar de los
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subgrupos basados en el factor de riesgo (USPSTF), el primer modelo estaba asociado
con un mayor numero de muertes evitadas a los 5 afios (20%), junto con una reduccion
del nimero de pacientes necesarios para prevenir 1 muerte por CP (NNC), al ser de 162
frente a 194 del modelo de USPSTF, 17% mas bajo. La disminucion de este indicador
nos refiere a un aumento de la efectividad de la deteccion, asi como la disminucion de
falsos positivos y procedimientos diagnosticos por reduccion de muertes, lo que tiene que
ver con un aumento de la eficiencia del proceso, vale decir efectividad con un nivel

adecuado de costo.

En otro estudio de 2018, Katki HA y su equipo 24, seleccionaron 9 modelos de riesgo de
CP y lo aplicaron en diversas poblaciones de cribado de EE.UU, al final de su estudio, 4
modelos, Bach, PLCOM2012, LCRAT y LCDRAT predijeron el riesgo con mayor
precision y obtuvieron mejores resultados en la seleccion de fumadores con los mayores

riesgos para la deteccion de CP con TCBD.

En el NLST, donde se seleccionaron fumadores de alto consumo, de 55 a 74 afios en el
momento de la inclusion, con méas de 30 paquete/afio y exfumadores con menos de 15
afios de haber dejado el habito tabaquico, al cabo de 6 afios de seguimiento se redujo la

mortalidad por CP en un 20% 2L,

En este estudio, el 88% de las muertes evitadas ocurrieron entre el 60% de los
participantes con mayor riesgo, mientras que en el 20% de los participantes con el menor
riesgo las muertes evitadas fueron solo del 1%. La seleccion basada en el riesgo delimita
con mayor precision los beneficios y los dafios de la deteccién al incluir informacion

detallada sobre todos los factores de riesgo de CP 12°,

En el estudio de Oluf Dimitri R y Col. a partir de la hipotesis de que el modelo de riesgo
de CP HUNT validado, funcionaria mejor aplicado al estudio de deteccion danés DLCST

que los criterios NLST de EE. UU. y el holandés-belga NELSON. EI DLCST midio solo
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cinco de las siete variables incluidas en el modelo validado de CP HUNT. Se aplicé de
nuevo un modelo reducido en esta cohorte, utilizando la misma metodologia estadistica
que en el HUNT original, pero solo basado en la edad, los paquetes/afios, la intensidad
tabaquica, el tiempo después de dejar el habito y el indice de masa corporal (IMC)
ajustado por sexo. El modelo se aplico en la cohorte DLCST y se comparé con los
criterios NLST y NELSON. Las conclusiones del estudio fueron que el modelo HUNT
supera a los criterios NLST y NELSON en todas las medidas de rendimiento predictivo,
demostrado en el DLCST. Finalmente, segun los autores, a diferencia del solo uso de la
edad, los afios del paquete y el tiempo de abandono, un modelo de prediccion de riesgo
clasifica a las personas de acuerdo con un promedio ponderado de muchas variables, lo
que permite a la comunidad médica y a las autoridades de salud publica determinar el

umbral de riesgo que haria la deteccion mas rentable 26,

Deteccién y diagndstico asistido por computadora (CAD) e inteligencia
artificial

En el marco de las estrategias para reducir los falsos positivos a partir de la superacion de
sus causas en el proceso de TCBD, ha adquirido gran importancia la incorporacion de la

deteccidn de los nodulos pulmonares asistida por computadora o CAD (Computer-Aided

Diagnosis).

Esta tecnologia constituye hoy una relevante area de investigacién en cuanto a imagen
médica y radiologia diagnéstica. En el marco del concepto de CAD, el ordenador indica
zonas sospechosas dentro de las imagenes, por lo que funciona como una segunda opinién
que sirve y ayuda al radiélogo frente a la necesaria interpretacion de la imagen, logrando
un mejoramiento importante en el rendimiento y la solidez diagndstica al mismo tiempo

que permite disminuir el tiempo de lectura de las imagenes.
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El desarrollo de sistemas CAD junto al necesario desarrollo de software de algoritmos,
han potenciado las posibilidades de esta herramienta para la deteccién y clasificacion de
nodulos pulmonares a partir de la TCBD, favoreciendo la deteccion y diagnosticos de
nodulos benignos y reduciendo los falsos positivos. Un aspecto relevante en este contexto
es caracterizar los nddulos en lo que refiere a precisar con exactitud su tamarfio y volumen,
y a calcular el tiempo de duplicacion. Esto plantea la importancia del desarrollo de
software de extraccion de propiedades y algoritmos de decision que puedan clasificar los
nodulos detectados en base a caracteristicas morfolégicas como la presencia de
lobulacion o espiculacion en las lesiones; segun su localizacion central, subpleural o
periférica; y atendiendo también a caracteristicas de densidad en cuanto a la presencia o

no de calcificacion, que podrian ser indicadoras de malignidad o benignidad %'

El trabajo de McWilliam y col. 7 donde se propone un algoritmo para el manejo y
determinacion de la malignidad de los nddulos solitarios, avanza positivamente en esta
direccion. En este trabajo prospectivo los autores se propusieron determinar los factores
que podrian predecir la malignidad de los nédulos pulmonares detectados en la primera
exploracién de TCBD o en el seguimiento. Los datos referian a dos cohortes (Pan-
canadiense y BCCA) con 2961 participantes y 12.029 nédulos detectados, de los cuales
144 eran malignos. En el modelo, los predictores de cancer incluyeron edad avanzada,
sexo femenino, antecedentes familiares de CP, enfisema, tamafio del nédulo mas grande,
ubicacion del nédulo en el 16bulo superior, tipo de nddulo parcialmente sélido, menor
namero de nddulos hallados y espiculacion. Segun los autores, los resultados de sus
modelos mostraron una excelente capacidad de discriminacion y calibracién, con areas
bajo la curva caracteristica de funcionamiento del receptor de méas de 0,90, incluso para

nodulos de 10 mm o menos en el conjunto de validacion. Lo que los llevo a concluir, que
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podian estimar con precision la probabilidad de que los nddulos pulmonares detectados

en la exploracion basal de TCBD sean malignos.

En los ultimos tiempos, las soluciones CAD convencionales que requieren confirmacion
visual para reducir los falsos positivos, estan siendo desafiadas por algoritmos de
aprendizaje profundo que tienen la ventaja de incorporar una exploracion automatica de
las caracteristicas. Desarrollar un algoritmo de aprendizaje profundo, refiere a intentar
modelar un simil de las redes humanas de neuronas, las cuales se conectan dindmicamente
para aprender conceptos a partir de estimulos conocidos como “entradas sensoriales”. Los
investigadores entrenaron al programa informatico para aprender a elaborar un cribado a
partir de un volumen determinado de tomografias computarizadas de una base de datos

de pacientes con CP detectados con TCBD o biopsia.

En este contexto tenemos el modelo DFCNet propuesto por Masood A y Col. 1?8 basado
en la red neuronal convolucional (CNN), el cual se utiliza para clasificar cada nédulo
pulmonar detectado, a partir de la consideracion de cuatro etapas del CP. El rendimiento
del modelo se evalto en diferentes conjuntos de datos con diferentes condiciones de
escaneo. La comparacién del clasificador propuesto se realiz6 con las técnicas CNN
existentes. La precision general de CNN y DFCNet fue del 77,6% y 84,58%,
respectivamente. Segun los autores los resultados experimentales demuestran la
efectividad del método propuesto para la deteccién y clasificacién de los nédulos de CP,
asi como el potencial de la técnica para ayudar a los radi6logos a mejorar la precision en

la deteccion de nddulos con eficiencia.

Finalmente referiremos el estudio de Weikert T y Col. basado en Inteligencia Artificial
(IA) y donde los autores se propusieron probar el rendimiento de un algoritmo de nodulo
pulmonar basado en IA, totalmente automatizado para la deteccion y segmentacion 3D

de tumores pulmonares primarios en el marco de estadificacion tumoral, utilizando el
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TCBD y la PET e incluyendo todas las categorias T (T1-T4). Se seleccionaron 320
pacientes con CP confirmado histolégicamente y realizado entre el 01/2010 y el 06/2016.
Los resultados del estudio arrojaron que los volimenes de tumores mas grandes se
subestimaron sistematicamente; hubo 0,41 de resultados falsos positivos por
examen; concluyendo que el algoritmo probado facilita una deteccién confiable y una
segmentacion 3D de los tumores de pulmén T1/ T2 con PET / TCBD y que la deteccién
y segmentacion de los tumores pulmonares méas avanzados es actualmente imprecisa

debido a la concepcion del algoritmo para los nédulos pulmonares <3 cm 29,

Otro estudio publicado el 20 de mayo de 2019 en Nature Medicine'® investigadores de
Google crearon y entrenaron un algoritmo de aprendizaje profundo (Deep Learning) para
detectar, de forma retrospectiva en una muestra de pacientes del NLST, lesiones malignas
en los pulmones de méas de 42,000 tomografias computarizadas de 14.851 pacientes. El
algoritmo utiliza los volimenes de tomografia computarizada actuales y anteriores del

paciente para predecir el riesgo de cancer de pulmon.

El algoritmo consistio en la construccion de un primer modelo CNN tridimensional (3D)
que realiza un analisis de extremo a extremo de toda la TCBD, utilizando como base de
datos de entrenamiento, volumenes de TCBD con CP confirmado (Modelo de Volumen
Completo). Posteriormente, crearon y capacitaron a un segundo modelo CNN 3D de
deteccion de regién de interés (ROI) para detectar regiones especificas, candidatas de
cancer en los TCBD. En tercer lugar, desarrollaron un tercer modelo de prediccion de
riesgo de cancer CNN que funciona con resultados de los dos primeros modelos descritos
(Volumen Completo + ROI). Se realizaron dos estudios de lectura. El primero cuando no
se disponia de imagenes de tomografia computarizada previa, el cual supero a los seis
radidlogos con reducciones absolutas del 11% en falsos positivos y del 5% en falsos

negativos. Y un segundo cuando se disponia de iméagenes de tomografia computarizada
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previa, donde el rendimiento del modelo estaba a la par con los radiologos. Pese a que los
autores reconocieron la limitacion de ser un estudio retrospectivo, sin duda alguna esto
crea una oportunidad para optimizar el proceso de deteccion mediante asistencia
informatica y automatizacion, mostrando el potencial de los modelos de aprendizaje
profundo para aumentar la precision, la consistencia y por tanto su adopcion en la

deteccion del CP.

Biomarcadores para detectar el cancer de pulmén en estadio temprano

Cada vez mas estudiosos sobre esta tematica, consideran importante la utilizacion de
biomarcadores validados en el propdsito de aumentar la especificidad de los programas
de deteccidn o cribado. Pero por supuesto, debe tratarse de un grupo de biomarcadores
confiables, no invasivos, altamente especifico y con una solida capacidad predictiva para

detectar malignidad.

De acuerdo con el Instituto Nacional del cancer (INC) un biomarcador, marcador
biol6gico o marcador molecular, puede definirse como una molécula biol6gica presente
en la sangre, en otros fluidos o tejidos del cuerpo y es un signo o indicador de un estado
biolégico o proceso, normal o anormal, o de una afectacion o enfermedad. Un
biomarcador puede medirse objetivamente y ademas de utilizarse como indicador de un
proceso bioldgico normal o patolégico y puede servir también para determinar las

respuestas del organismo a un determinado tratamiento.

Por otro lado, el INC define a un biomarcador genético como una secuencia especifica de
ADN de la que se conoce su ubicacion en un cromosoma. Generalmente los marcadores
genéticos y los genes que estdn muy cerca entre si en un cromosoma se heredan juntos de
padre a hijos. También puede ser una secuencia de ADN que causa una enfermedad

determinada o que esta relacionada con susceptibilidad a padecerla. Los polimorfismos
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de nucleotido simple (PNS) y los microsatélites son ejemplos de marcadores genéticos.

ElI NCI ha registrado 174 biomarcadores entre bioldgicos y genéticos.

En el estudio de LM Seijo y col. ¥ de nuestra institucion, la Clinica Universidad de
Navarra, se plantea la necesidad de biomarcadores basados en evidencias como apoyo a
la evaluacion de riesgos antes y después de la TCBD. Por ejemplos, el uso como
biomarcador gendémico de riesgo del polimorfismo de un solo nucleétido o SNP (Single
Nucledtido Polymorphism), junto a los factores de riesgo clinicos y epidemioldgicos
utilizados actualmente para la seleccion de candidatos en los procesos de deteccion. Asi
mismo, plantean conformar un grupo de biomarcadores validados que sirvan de
fundamentos a las decisiones sobre la gestion de nodulos pulmonares indeterminados
(NPI) y que ayudarian a reducir considerablemente el riesgo de diseminacion durante el
tiempo de seguimiento actualmente necesario. Estos biomarcadores favorecerian la
calificacion de ndédulos muy pequefios y/o maultiples, los cuales presentan una gran

dificultad o imposibilidad para una biopsia.

Los autores de este trabajo, luego de una amplia revision de un conjunto diverso de
biomarcadores, adelantan un grupo de ellos que prometerian servir en los procesos de
cribado para la deteccién de CP. La sangre seria la primera fuente de biomarcadores que
informen sobre el tumor primario, la metéstasis, la respuesta inmunoldgica y el estroma
peritumoral como entramado heterogéneo y complejo de componentes celulares y no
celulares que acttan en el crecimiento, invasion, vascularizacion, metastasis y resistencia

al tratamiento.

Estos biomarcadores moleculares ayudarian a la deteccion del CP e incluyen algunos para
la gestion de riesgo y otros para la valoracion de NPI. Entre los biomarcadores

prometedores adelantados por el referido estudio, tenemos:
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Autoanticuerpos: Los autoanticuerpos pueden estar presentes en diversos tipos de
canceres y varios afios antes de que se puedan detectar los tumores, por lo que detectar su
presencia puede permitir un diagndstico mas temprano. En un estudio de validacion
clinica de canceres de pulmon en todas las etapas y las diversas histologias, los niveles
de autoanticuerpos se midieron contra un panel de seis antigenos relacionados con el
tumor (p53, NY-ESO-1, CAGE, GBUA4-5, anexina 1 y SOX2). Este panel de
autoanticuerpos demostro una sensibilidad / especificidad del 36% / 91%, 39% / 89% y
37% / 90% en las tres cohortes de pacientes recién diagnosticados del ensayo. Los autores
del ensayo concluyeron que los resultados confirmaban el valor de un panel de
autoanticuerpos como herramienta de diagnostico y ofrece un sistema potencial para
monitorear pacientes con alto riesgo de CP. (5) En el mismo sentido, en otro estudio,
debido a la gran cantidad de nédulos benignos detectados con TCBD, se realiz6 una
prueba complementaria de EarlyCDT-Lung para determinar su capacidad de diferenciar
entre nddulos malignos y benignos, midiendo autoanticuerpos a siete antigenos asociados
a tumores y evaluandolos en un registro prospectivo. El resultado fue que la positividad
en la prueba determind un riesgo mucho mayor, en mas del doble, de malignidad en los
nodulos pulmonares de 4 a 20 mm de diametro. Segun los autores, estos resultados
confirman que EarlyCDT-Lung puede agregar valor al arsenal profesional para evaluar

el riesgo de malignidad en los nédulos pulmonares indeterminados 32,

C4d: Este biomarcador ha dado resultados prometedores en la gestion de NPI. En dos
cohortes independientes con nédulos malignos, las muestras de plasma de los pacientes
arrojaron niveles significativamente mas elevados de C4d que en los pacientes con
nodulos benignos. Mientras que, en los pacientes con nédulos de tamafio intermedio, de

8 a 30 mm, los niveles plasmaticos de C4d identificaron ndédulos pulmonares benignos
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con un 84% de VPN y un 54% de PPV. De nuevo, la experiencia resulto con una

especificidad de 89%, pero con una baja sensibilidad del 44% 33,

La efectividad y la relacién costo-beneficio de un proceso de cribado enfrentan dos
obstaculos importantes, uno referido a la necesidad de mejorar significativamente la
seleccion de participantes con un elevado riesgo de padecer CP y otro vinculado al

numero y tasa de falsos positivos en el proceso con TCBD.

Los microRNAs circulantes (miRNASs) se han venido asumiendo como biomarcadores
con gran potencial para el diagndstico y pronostico del cancer. Las biopsias liquidas
basadas en miRNA se han utilizado y evaluadas en el marco de dos importantes estudios

italianos sobre estas dimensiones del CP.

En el estudio de Montani F y Col. '* a partir de una firma de microRNA sérico (miR-
Test) que podria identificar una poblacion objetivo-Optima, disefiaron y realizaron un
estudio de validacion en participantes de alto riesgo (n = 1115), grandes fumadores y
mayores de 50 afios, inscritos en el programa de deteccién de CP COSMO vy pacientes

con CP diagnosticados fuera del cribado.

Segun los autores, los miRNAs, ARN cortos no codificantes implicados en la regulacion
celular representan prometedores marcadores tumorales transmitidos por la sangre. La
expresion de miRNAs a menudo se desregula en tumores, lo que conlleva a alteraciones
en los perfiles del marcador en algunos fluidos corporales como suero y plasma. En
consecuencia, la deteccion de miRNAs circulantes podria ser Gtil para la deteccion
temprana del CP. En este estudio, la precision general, la sensibilidad y la especificidad
de la prueba miR-Test fueron del 74,9% (intervalo de confianza [IC] del 95% = 72,2% a
77,6%) 77.8% (IC 95% = 64.2% a 91.4%) y 74.8% (IC 95% = 72.1% a 77.5%),

respectivamente. De acuerdo con los autores, estos resultados determinan que la prueba
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miR-Test podria representar una herramienta util para la deteccion del CP en individuos

de alto riesgo.

En el estudio de Sozzi G y col.'® a partir del uso de miRNAs y la prueba miR-Test, el
rendimiento diagndéstico para la deteccion de CP fue del 87% para la sensibilidad y del
81% para la especificidad en ambos brazos, y del 88% y 80% respectivamente en el brazo
de TCBD. Incluyendo a todos los pacientes, el miRNA tuvo un valor predictivo negativo
de 99% para deteccion y 99,86% para muerte a causa de la enfermedad. En esta
experiencia la TCBD tenia una sensibilidad del 79% y una especificidad del 81% con una
tasa de falsos positivos del 19,4%; cuando se combind miRNA y TCBD se redujo la tasa
de falsos positivos a 3,7%, una reduccion de mas de cinco veces. La conclusion de este
equipo de estudio es que validaron que miRNA tiene valor predictivo, diagndstico y
prondstico, pudiendo reducir la tasa de falsos positivos de TCBD y mejorar la eficacia de

la deteccion del CP.

Perfil de Proteina en Sangre: En un ensayo de Doseeva V, y col. y utilizando el test de
PAULA (Protein Assays Utilizing Lung cancer Analytes) demostrd y confirmo el valor
de un panel mixto de antigenos tumorales y autoanticuerpos para la deteccién temprana
de CP no microcitico (CPCNP) en pacientes de elevado riesgo. Esta prueba PAULA se
realiza en la plataforma de tecnologia Luminex XMAP y detecta un panel de 3 antigenos
tumorales (CEA, CA-125 y CYFRA 21-1) y 1 marcador de autoanticuerpos (NY-ESO-
1). A partir del rendimiento de la prueba se puso de manifiesto su utilidad para determinar
cudles pacientes deberian seguir pruebas de diagndstico no invasivas, especialmente
TCBD. El rendimiento de la prueba se evalud utilizando 380 muestras clinicas
retrospectivas de suero y el panel de biomarcadores logro discriminar los casos de cancer

no microcitico de los controles con 74% de sensibilidad, 80% de especificidad y 0.81
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AUC en el grupo de base y con 77% de sensibilidad, 80% de especificidad y 0.85 AUC

en el grupo de validacion independiente %,

En otro estudio, de Daniel Ajona, Rubén Pio y col. *37 también de la Clinica Universidad
de Navarra y proximo a su publicacion, desarrollaron un modelo de diagndéstico simple
fundamentado en la medicion en plasma del fragmento C4c derivado del complemento,
los marcadores fragmento de citoqueratina 21.1 (CYFRA 21-1) y la proteina C reactiva

(PCR) propuestos previamente.

Los autores validaron el modelo en cohortes independientes, demostrando su capacidad
diagnostica en varios tipos de células y tumores pulmonares de etapas y tamafios diversos
y con una elevada especificidad y valor predictivo positivo. Asi mismo, el modelo ha
demostrado una utilidad clinica relevante tanto en la evaluacion del riesgo de CP como
en neoplasia maligna de nddulos. Su aplicacion ha permitido asociar un riesgo
significativamente mayor de CP en individuos asintomaticos del programa de deteccion
por TCBD (OR = 1.89; IC 95% = 1.20 a 2.97). El rendimiento del modelo es
independiente de la edad y el habito tabaquico. Adicionalmente, ha servido para
diferenciar nédulos pulmonares malignos y benignos con una alta especificidad (AUC:
0,86; IC del 95% = 0,80-0,92) y dando lugar a una reclasificacion de los pacientes con
riesgo indeterminado por NPI en pacientes con alto riesgo que podrian requerir una

evaluacion més agresiva.

En 2018 Yuichi Sato, del Departamento de Diagnéstico Molecular de la Universidad
Kitasato en Kanagawa, Japon, planteo luego de un estudio **%, el uso de CKAP4 como un
biomarcador que podria mejorar notablemente el tratamiento de pacientes con CP a través
de la combinacion de CKAP4 con marcadores convencionales. Segun Sato y sus
colaboradores, su estudio habria identificado una proteina que ayudaria a diagnosticar el

CP estando aun en etapa inicial o estadio 1.
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La nueva proteina se denomina proteina 4 asociada al citoesqueleto (CKAP4) y para
desarrollar el nuevo marcador, Sato y sus colegas desarrollaron un Ilamado anticuerpo
monoclonal, un tipo de anticuerpo utilizado para combatir el cancer en la inmunoterapia.
Los anticuerpos monoclonales funcionan al reconocer ciertas proteinas en las células. En
dicho estudio, los investigadores usaron el anticuerpo llamado KU-Lu-1 para ver si
reconoceria o no las proteinas del cancer en la sangre de 271 personas con CP. También
estudiaron el comportamiento de KU-Lu-1 en la sangre de 100 personas sanas. El
anticuerpo detectdé CKAP4 en tejido canceroso de pulmén y células tumorales.

De acuerdo con Sato y su equipo, los biomarcadores mas importantes del momento,
carecen de suficiente sensibilidad para poder detectar el cancer en las primeras etapas. La
sensibilidad del Antigeno Embrionario de Carcinoma (CEA), Fragmento de Citoqueratina
(CYFRA) 21- 1 y Antigeno del Carcinoma de Células Escamosas (SCCA), tienen entre
30% y 52%, 17% y 82% y 24% y 39% respectivamente. Mientras que a partir de algunos
algoritmos el grupo de investigadores determino que CKAP4 demostro una sensibilidad
entre 69% y 81 %. A partir de estos resultados, los autores del estudio sugieren que

CKAP4 es un nuevo marcador serodiagnostico temprano para el CP.
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1.7.5 Impacto Psicosocial y en la Calidad de Vida

La OMS define la salud como “un estado de completo bienestar fisico, emocional y social
y no s6lo como la ausencia de enfermedad” y asume la calidad de vida, como “la
percepcion del individuo de su posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema
de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y
preocupaciones”. En este sentido, la calidad de vida relacionada con salud (CVRS) se
asocia al impacto, que una determinada enfermedad y su tratamiento, tiene sobre la

percepcion del paciente en cuanto a satisfaccion y bienestar fisico, psiquico y social.

Esta definicion de calidad de vida implica su vinculacion con los valores culturales,
patrones de conducta y las expectativas de cada persona o paciente en consideracion. Por
ejemplo, un paciente puede optar preferentemente por una reduccion de su esperanza de
vida con salud muy limitada a cambio de un tiempo mayor de vida con una salud completa
o de mayor calidad. Vale decir que, a cantidad y calidad de vida individual y socialmente
se le asignan niveles de preferencias y prioridades diferentes. Esta dimension de la calidad
de vida esta contenida en el concepto de Afio de Vida Ajustado por Calidad (QALY o
AVAC) que hemos tratado anteriormente, y donde un afio de completa salud equivale a

un QALY y a menor salud menos de un QALY.

Anualmente, son muchos los pacientes que son diagnosticados con nédulos de pulmén
malignos o no, detectados de manera accidental o en examenes dirigidos con este
propésito. La informacidn sobre los efectos o consecuencias psicosociales asociados a la
deteccidn incidental de nddulos, en el ambito de la atencion medica general, es muy

limitada y casi desconocida.

Por supuesto, si la deteccion es programada en el marco de un proceso amplio de cribado,

la deteccion implica a un nimero importante y concentrado de pacientes seleccionados,
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ampliandose la posibilidad de recabar y sistematizar informacion sobre estos Efectos
Psicosociales y la Calidad de Vida de los pacientes sometidos a tratamiento quirargico o

no quirdrgico.

Es de vital importancia comprender la relevante significacion que tiene para un proceso
de cribado integral y eficaz, asumir la evaluacion del impacto psicosocial y en la calidad
de vida, de los posibles efectos dafiinos y beneficiosos de ese proceso de deteccion y
tratamiento sobre los participantes del cribado. Algunos estudios han determinado que
alrededor de la mitad de los pacientes con enfermedades malignas sufren algin tipo de
trastorno psicologico. Entre ellos, los més frecuentes refieren a trastornos depresivos y de

adaptacion 139,

En cuanto al CP, en la mayoria de los casos, los efectos emocionales tienen que ver con
el mal pronostico de la enfermedad, la atribucion personal de la responsabilidad por el
habito tabaquico y los sintomas propios de la enfermedad. En un trabajo referido a las
principales preocupaciones de los pacientes con CP luego de la deteccion y diagnostico
140 se determind que tenian que ver con la enfermedad y su prondstico, su propio futuro
y el de su familia. Aunque la preocupacion vinculada a los efectos fisicos fue menor, estos
eran atendidos con mayor frecuencia y dedicacién que los referidos a problemas
psicosociales. En términos generales, los pacientes afirmaron que solo el 43% de sus

preocupaciones eran atendidas por el equipo sanitario.

En un estudio realizado por Uchitomi y colaboradores '#, un total de 212 pacientes
completaron las evaluaciones durante un seguimiento de 12 meses a partir de la reseccién
curativa de NSCLC. La prevalencia de depresién al cabo de 1, 2 y 12 meses de la
intervencion quirurgica, fue de 9%, 9,4% y 5,8% respectivamente. La cual no
experimento variacion durante el afio siguiente a la intervencidn (con un rango entre 4.7%

a 8.0%). Durante este periodo tampoco se modifico el puntaje de Perfiles de Estados de
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Humor (POMS por sus siglas en inglés). Todos los predictores del resultado psicol6gico
al cabo de 12 meses registraron un episodio de depresion después del diagnostico de CP

o0 al mes de la cirugia.

Por otro lado, en otro estudio se ha determinado que, a pesar de producirse una
disminucion en el tiempo de los sintomas de ansiedad y depresion, el malestar total
presentaba la tendencia a mantenerse durante el curso clinico de la enfermedad,
asumiendo el malestar inicial la condicion de un buen predictor de alteraciones

emocionales al cabo de 6 meses de seguimiento 42,

Otro trabajo pertinente sobre depresion postquirdrgica es el de Walker y su equipo 143, los
cuales abordaron y analizaron el afrontamiento y el apoyo social como predictores de
sintomas depresivos, de 119 pacientes con NSCLC una semana después de una cirugia.
Para lo cual utilizaron el Inventario de Depresion de Beck como medida primaria de
resultado. Los predictores incorporaron edad, estado de rendimiento del ECOG (medicion
de la calidad de vida disefiada por la Eastern Cooperative Oncology Group), la etapa de
la enfermedad y las medidas de afrontamiento adaptativo y menos adaptativo, apoyo

social instrumental directivo y no directivo.

Los resultados arrojaron que el 29% de los pacientes con CP tenian puntuaciones
superiores a un limite estandar para la depresion clinicamente significativa. También
mostraron que los sintomas depresivos estaban vinculados directamente con el uso de
métodos de afrontamiento menos adaptativos y el apoyo social instrumental directivo, e
inversamente relacionados con la edad y el uso de métodos de afrontamiento adaptativos;
y no encontraron vinculacion con el apoyo social no directivo, la etapa de la enfermedad

ni el estado funcional.
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Por otra parte, los problemas respiratorios cronicos han sido asociados a depresion, lo que
conlleva a determinar que los pacientes con CP y una historia de EPOC son propensos a

tener una mayor vulnerabilidad emocional 4,

Los problemas de ansiedad que experimentan los pacientes en el lapso prequirtrgico
representan una temética importante en tanto se ha determinado, que incide en el nivel de
bienestar o malestar luego de la intervencion. Vale decir, que afecta la tolerancia y los
niveles de dolor, asi como favorece el desarrollo de una adecuada rehabilitacion. Marco
et al. 1 estudiaron la prevalencia de trastornos psicoldgicos, deterioro cognitivo y
ansiedad en una muestra de 450 pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico. En este
estudio se encontrd que el 38,5% de los pacientes a intervenir presentaban trastornos

psicoldgicos importantes y el 60,9% expresaban algun tipo de ansiedad previa a la cirugia.

Un trabajo interesante sobre los efectos positivos de una adecuada informacion,
suministrada a pacientes sometidos a un proceso de cribado o0 a una atencion diagnostica
0 quirdrgica individual, lo constituye el trabajo de Fitzgerald BM, en 2008 en E.E.U.U.
en el Centro Médico Wilford Hall 146, Sobre una muestra de 387 pacientes y con apenas
una hoja de informacion, se determind que el 40% disminuyd de manera medible y
estadisticamente significativa sus niveles de miedo. Un elemento muy comun en
pacientes de anestesia preoperatoria y clinicas quirdrgicas. También se puso de manifiesto
que los pacientes mas jovenes, menores de 40 afios y aquellos sin cirugias previas eran

los mas propensos a beneficiarse de ese pequefio material informativo.

Es de vital importancia comprender la relevante significacion que tiene para un proceso
de cribado integral y eficaz, asumir la evaluacion del impacto psicosocial y en la calidad
de vida, de los posibles efectos dafiinos y beneficiosos de ese proceso de deteccion y

tratamiento sobre los participantes del cribado.
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El impacto psicosocial en el cribado de CP con TCBD ha sido abordado en varios ensayos
controlados, tanto en los efectos psicosociales ante la asignacion aleatorizada a participar,

como en cuanto a los resultados de los examenes de deteccion y diagndstico.

En general, la evidencia de estos ensayos sugiere que cribado con TCBD no produce
ansiedad a largo plazo u otros efectos adversos que podrian disuadir a las personas de alto

riesgo a participar en un programa de cribado pulmonar.

En el PLCO, los participantes dieron cuenta de altos niveles de CVRS, asi como
satisfaccion en su decision de participar y en el cumplimiento de las pautas del ensayo.
La adherencia fue significativamente mayor entre los participantes con resultados
normales en las pruebas de deteccion del afio anterior, que aquellos con por lo menos un
resultado anormal. Asi mismo, los de este ultimo grupo tuvieron un mayor nivel de

pensamientos intrusivos que aquellos con todos los resultados normales 147,

En este ensayo se llegd a varias conclusiones importantes: 1) Que es factible y deseable
recopilar y establecer medidas de CVRS como parte de un amplio estudio de deteccion
de cancer, y en este sentido, precisaremos, que es factible en un cribado masivo de CP.
2) Que los resultados de cribado anormales anteriores, estan asociados con la CVRS a
corto plazo y no con CVRS a mediano plazo. 3) La adherencia al ensayo se vio disminuida
por aquellos que fueron objeto de falsos positivos en un momento anterior. Finalmente,
estos resultados sugieren alternativas para superar insuficiencias y mejorar
considerablemente la adherencia y los resultados mismos. En este orden de ideas, los
autores plantean que en las investigaciones futuras se debe abordar el impacto de recibir
resultados de deteccion falsos positivos en la CVRS a largo plazo y que, en los
tratamientos del cancer y los ensayos de prevencion, la evaluacién de la CVRS y de los
predictores conductuales y psicologicos de la adherencia a los ensayos, también deben

ser estandarizados.
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ElI DLCST, se propuso investigar los beneficios y dafios del cribado de CP en el contexto
de un estudio aleatorizado. En el marco de este proposito analiz6 las consecuencias
psicosociales de ser asignado al grupo de control en comparacion con el grupo de
deteccion. A los participantes asignados al azar en los respectivos grupos, le fue
encomendado el llenado de los cuestionarios: Consecuencias de la Deteccion y
Consecuencias de la Deteccion del CP (COS-LC); los cuales tenian por objetivo examinar
las consecuencias psicosociales de participar en el estudio, comparando las respuestas de
ambos grupos, tanto en la ronda de prevalencia como en la de incidencia. Las respuestas
al COS-LC dadas antes de la ronda de incidencia, fueron significativamente diferentes
entre ambos grupos en lo que refiere a ansiedad, comportamiento, desanimo, autoculpa,
enfoque en los sintomas de las vias respiratorias e introversion y donde el grupo de control
presentd mayores efectos psicosociales negativos. Adicionalmente, en el grupo de
deteccién y en el de control se registraron aumentos en los efectos psicosociales
negativos, cuando se compararon sus respuestas de la ronda de prevalencia con las de la

primera ronda de incidencia.

La conclusion general de este estudio, es que: la participacion en un ensayo controlado
aleatorio en un cribado de CP, tiene consecuencias psicosociales negativas para los
participantes aparentemente sanos, tanto los participantes en el grupo de deteccién como
el grupo de control, aunque el impacto negativo fue mayor en el grupo de control, las

diferencias no fueron significativas'*.

En el caso del ensayo europeo NELSON se demostr6 que aquellos que fueron
indeterminados y que aceptaron someterse a una exploracion de seguimiento durante 3
meses, estuvieron expuesto a efectos desfavorables en su CVRS, en comparacion con
aquellos que recibieron un resultado negativo al inicio. También se registré un aumento

de la ansiedad general y niveles clinicamente elevados de angustia especifica por cancer,
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de quienes recibieron un resultado indeterminado luego de 2 meses de seguimiento. Sin
embargo, estos efectos no persistieron después de la segunda ronda de deteccion, es decir

a los 6 meses de seguimiento 149150,

En este sentido, en el estudio Pittsburgh Lung Screening Study (PLuSS) se observé un
patron similar, con un aumento temporal de la ansiedad declarada al cabo de una o dos
semanas en aquellos con un resultado de cribado indeterminado, aunque el miedo

relacionado con el cancer no volvio a los niveles basales al afio de seguimiento®?,

Finalmente, no hay dudas que el cribado es el procedimiento mas eficaz hoy en términos
de resultados objetivos y verificables, para la deteccion y diagnostico temprano del CP.
Sin embargo, se hace necesario establecer directrices que permitan abordar los problemas
fisicos, psicosociales y emocionales, que afectan la CVRS de los pacientes incorporados
a un proceso de cribado. En los procesos relevantes de cribado realizados, es manifiesta
la poca atencion a esta problematica, que ademas de afectar a los pacientes incide
negativamente en la adherencia y colaboracion de quienes se someten al cribado y
afectando el proceso y el estudio de este. La compilacion y sistematizacion de los estudios
y ensayos realizados representan una base inestimable para el disefio y conformacion de
protocolos que sirvan para enfrentar la problematica psicosocial y emocional de esos

pacientes.
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Resumen final de la situacion actual

Asumimos que el cribado de CP mediante TCBD es sin lugar a duda un procedimiento
efectivo para la deteccion temprana de esta enfermedad y la consecuente reduccion de la
mortalidad que ella conlleva. Antes del cribado con TCBD, ningln tratamiento o
intervencion habia logrado un impacto positivo tan grande en la mortalidad generada por
el CP. Esto supone, sin duda, un cambio en el paradigma del tratamiento de esta patologia.
Las investigaciones futuras tienen como reto mejorar la seleccion de la poblacién en
riesgo de padecerla y precisar y afinar los protocolos pertinentes para su deteccion y
diagnostico, que eviten o reduzcan al minimo los efectos negativos asociados a los falsos
positivos, el sobrediagndéstico y el impacto psicosocial. Ademas, cualquier programa de
deteccion precoz de CP debe incorporar programas masivos y eficaces de deshabituacion

tabaquica.

Compartimos la idea de que ha llegado el momento de disefiar, organizar e implantar en
nuestro pais, un Programa Masivo de Cribado de CP, que enfrente una problematica de
una vasta dimension y de consecuencias dramaticas en términos de salud, calidad de vida
y mortalidad, de un numero importante de ciudadanos de la Espafia de hoy. En el
entendido, por supuesto, que dicho Programa estara signado por las virtudes y carencias
de nuestro Sistema Nacional de Salud y por las siempre limitaciones financieras del
Presupuesto Nacional. Las limitaciones y carencias jamas deberan ser los argumentos
para no asumir el reto. Reto de impulsar el Programa y superar las propias limitaciones y
carencias. Un programa con ese objetivo y ese alcance, aun con las insuficiencias
sefialadas, sera siempre, ética, social y humanamente preferible a la inaccién frente a la

problematica del CP en nuestro pais.
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II. HIPOTESIS

2.1.- La estricta aplicacion de un algoritmo diagndstico y terapeutico segun la definicion
establecida de las variables en la seleccion de los pacientes, alternativas diagnosticas y de
la indicacién quirdrgica definitiva, en pacientes con hallazgos sospechosos de
malignidad, podria permitir la disminucion del ndmero de cirugias por enfermedad

benigna en un programa de cribado de cancer de pulmon.

2.2.- La aportacion de una adecuada y suficiente informacion a los pacientes incluidos
en el programa de cribado sobre el propdsito, eficacia, riesgos y limitaciones, asi como la
calidad del servicio prestado durante su desarrollo, incide en los niveles de satisfaccion y
calidad de vida de los pacientes intervenidos. Incidencia que puede afectar de manera
diferenciada a los pacientes segun fueran intervenidos por cancer de pulmén y o por

enfermedad benigna.
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I1I. OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas y los resultados obtenidos en pacientes intervenidos
quirargicamente en el contexto del programa de cribado de cancer de pulmén de
la Clinica Universidad de Navarra, programa que forma parte del consorcio

internacional I-ELCAP.

2. Analizar el subgrupo de pacientes del programa de cribado de la Clinica
Universidad de Navarra que fueron sometidos a cirugia y cuyo diagnostico final

no fue de cancer:

2.1 Determinar el grado de cumplimiento con el algoritmo I-ELCAP
a. Estudiar las distintas variables clinicas y radiologicas preoperatorias.
b. Precisar los factores que determinaron la realizacién definitiva de la
cirugia.
3. Investigar y comparar mediante tres encuestas validadas (EORTC IN-
PATSAT32, SATISCORE y SF12) el nivel de satisfaccion y calidad de vida entre
los pacientes intervenidos quirirgicamente y cuyo diagnostico final fue cancer o

enfermedad benigna.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Objetivo 1 / Andlisis descriptivo de nuestra cohorte quirudrgica

Pacientes

Se realiz6 un andlisis retrospectivo de nuestra cohorte prospectivamente reclutada.
Los sujetos considerados para el estudio fueron los pacientes pertenecientes al Programa
Internacional de Deteccion Precoz de Cancer de Pulmén con TCBD de la sede de
Pamplona de la Clinica Universidad de Navarra (P-IELCAP) que fueron sometidos a
cirugia. Estos fueron reclutados entre septiembre de 2000 y diciembre de 2019 siguiendo

el protocolo I-ELCAP.

Meétodos

Los criterios de inclusion fueron: al menos 40 afnos de edad, fumadores o exfumadores

con antecedentes de >10 paquete-afios y sin sintomas de cancer de pulmén (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de inclusién P-ELCAP.

Mujeres y Hombres

> 40 afos

Fumadores (> 10 paquetes-afio)

Exfumadores (> 10 paquetes-afio) *

Asintomaticos

Sin antecedentes oncoldgicos excepto por el Carcinoma basocelular.

* Sin tomar en cuenta el nimero de afios desde que se ha dejado de fumar.
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Cada participante se sometio a una TCBD de referencia y a una espirometria al comienzo
del estudio, y se les alentd a tener TCBD anuales a partir de entonces. Los sujetos con
anormalidades en el TCBD se manejaron de acuerdo con el protocolo I-ELCAP, que se
ha descrito previamente 1°2. Brevemente, una vez que se obtiene un resultado positivo en
el TCBD basal (nédulos no calcificados > 6 mm) se solicitan estudios diagndsticos
adicionales dependiendo del tamafio y las caracteristicas del nodulo, siguiendo el
algoritmo diagndstico del protocolo vigente para el momento del diagnostico (Anexos 1—
6). Estos estudios incluyen PET (opcional para nédulos mayores de 1 cm), antibidticos y
control mediante TCBD a un mes después para nddulos nuevos aparecidos en cribados
anuales, TCBD repetida a los 3 meses para nddulos detectados en el cribado basal,

broncoscopia, aspiracion con aguja fina transtoracica o biopsia quirurgica.

Los sujetos con un TCBD negativo (sin nddulos pulmonares o con nddulos no
calcificados < 6 mm) fueron programados para una visita anual. Los TCBD anuales se
consideraron positivos cuando se encontré un nuevo nédulo de cualquier tamafio o
cuando un nédulo previamente conocido mostré crecimiento. EI manejo de los resultados
positivos fue similar al descrito para los TCBD basales, con la excepcién de ofrecer
tratamiento antibidtico y repetir el TCBD al mes. Antes de la reseccion pulmonar, el
mediastino se evalu6 adicionalmente en funcién de los hallazgos del TCBD o PET, a
través de EBUS, EUS o mediastinoscopia. En todos los casos, un equipo
multidisciplinario compuesto por pat6logos, oncdlogos, neumologos, radiélogos y

cirujanos toracicos decidio si se requerian intervenciones quirurgicas u oncolégicas.
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Se registraron los parametros demogréaficos y los resultados de pruebas preoperatorias. El
estado de salud respiratoria se determind mediante el tabaquismo y la presencia o ausencia
de EPOC, definida como FEV1/FVC post-broncodilatador <70%, presencia de enfisema

en el TCBD o ambos.

En nuestra cohorte, un tumor metacrénico o multiples tumores pulmonares primarios
independientes se definieron seguln los criterios de la 82 Edicion TNM ©7 junto a los
criterios de Martini y Melamed*®3, Por lo tanto, cuando hay un segundo tumor de diferente
tipo histoldgico que el primero o cuando los tumores tienen tipos histoldgicos idénticos y
se cumplen las siguientes condiciones: un intervalo libre de enfermedad entre las 2
lesiones de al menos 2 afios, desarrollo de una nueva neoplasia definida como carcinoma
in situ, o la aparicion de un segundo tumor en un I6bulo o pulmén diferente, siempre que
se haya excluido la existencia de metastasis extra-pulmonares y afectacion linfatica,
comun en ambos tumores. En algunos casos se realiz6 igualmente el estudio gendmico

comparativo para confirmarlo.

La diseccion ganglionar sistematica se hizo siguiendo las guias ESTS™* seguin las cuales,
como requisito minimo, se deben extirpar al menos tres estaciones nodales mediastinicas
(pero incluyendo siempre las subcarinales). EI muestreo de ganglios linfaticos se definio
como la extirpacion de uno o mas ganglios linfaticos considerados representativos por el

cirujano, guiado por hallazgos preoperatorios o intraoperatorios.

También se registré el tipo de abordaje quirargico, el tipo de reseccidén pulmonar, las
complicaciones postquirdrgicas inmediatas y tardias, los resultados anatomopatologicos

definitivos, el estadio y la supervivencia de los pacientes con CP.
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Todos los pacientes operados tuvieron una revision post-operatoria a las 3 semanas de la
cirugia, seguido de una revision con un primer TCBD post-operatorio a los 3 meses.
Posteriormente, revisiones cada 6-8 meses en los primeros dos afios en funcion de los
hallazgos en la TCBD realizada. A partir de entonces, en ausencia de hallazgos

patoldgicos se realizaron controles anuales con TCBD segun el protocolo ELCAP.

Analisis estadistico

Los datos cuantitativos se presentan como media y desviacion estandar (DE). Los datos
categoricos se describieron utilizando frecuencias absolutas y relativas. Las tasas de
prevalencia e incidencia de céncer de pulmdn se calcularon de acuerdo con si el
diagnostico se basé en los resultados de la evaluacion inicial o en una de las rondas de
deteccion de seguimiento anual. La mortalidad operatoria incluyo pacientes que murieron
dentro de los 30 dias. Se revisaron los registros médicos para obtener datos de mortalidad
en pacientes con cancer de pulmon y se construy6 una curva de supervivencia de Kaplan-
Meier. Todos los analisis estadisticos se realizaron con Stata / IC 12.1 (StataCorp. 2011.

Software estadistico Stata: version 12. College Station, TX: StataCorp LP).

Aprobacidn ética

El Comité de Etica de la Universidad de Navarra renovo la aprobacion de este estudio
(028/2012) el 22 de marzo de 2012 (aprobacién original en el afio 2000) y todos los
sujetos firmaron un consentimiento informado antes del reclutamiento en el programa de

cribado de cancer de pulmon con TCBD.
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4.2 Objetivo 2 / Descripcion Caso a Caso de Falsos Positivos

Pacientes

Los sujetos considerados para el estudio fueron los pacientes que fueron sometidos a
cirugia con resultados definitivos de benignidad pertenecientes al Programa Internacional
de Deteccion Precoz de Cancer de Pulmon con TCBD de Pamplona (P-IELCAP)
reclutados entre septiembre de 2000 hasta diciembre de 2019 siguiendo el protocolo I-

ELCAP.

Métodos

Una vez identificados los falsos positivos del proceso de cribado en nuestra serie
procedimos a una revision detallada de sus historias clinicas y las imagenes, siguiendo
estrictamente las normas éticas y legales de confidencialidad para preservar la identidad
de los pacientes. La revision de historias ha incluido, entre otros, la auditoria de los
diversos informes médicos de las distintas especialidades por las que los pacientes
pasaron durante su proceso asistencial. Entre estos informes estan los de radiologia
correspondientes a la TCBD, los de medicina nuclear correspondientes al PET, los de

neumologia y medicina interna tras evaluar las pruebas y los de cirugia torécica.

El procedimiento llevado a cabo ha consistido en revisar la historia clinica de cada
paciente uno a uno, desde que entraron a formar parte del programa I-ELCAP hasta que
fueron finalmente diagnosticados como falsos positivos tras la cirugia. La auditoria se ha
basado en ir valorando cada prueba realizada y contrastarla con la informacion incluida
en los algoritmos, de esta forma, considerar si los informes y la decision tomada, seguian
correctamente o no las indicaciones del protocolo I-ELCAP actualizado para la fecha

correspondiente (Anexos 1-6).
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Se debia avanzar cronologicamente en la historia, prueba a prueba mientras se describia

el camino seguido para tener asegurada una correcta y total trazabilidad.

De lo anterior, ha sido fundamental valorar la concordancia entre las indicaciones I-
IELCAP dadas por sendos informes del radiélogo y neumologo para seguir correctamente
el protocolo. Adicionalmente se ha debido reevaluar los nédulos examinados por los
profesionales médicos en un segundo tiempo para asegurar el cumplimento o no de las
guias y completar la informacion incluida en esta tesis. Estas mediciones se han realizado
en el area de TCBD de térax de la clinica Universidad de Navarra y usando su Sistema
de Informacién de la Clinica Universitaria al que se presto acceso tras la correspondiente
demanda. Las mediciones que se revisaron incluyeron: didmetros mayor y transverso,
cambio de aspecto, definicion, densidad, cambios vasculares, indentacion pleural,

enfisema y localizacion del nodulo.
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4.3 Objetivo 3/ Calidad de Vida y Satisfaccion de Falsos Positivos

Pacientes

Los sujetos considerados para el estudio fueron los pacientes que fueron sometidos a
cirugia pertenecientes al Programa Internacional de Deteccion Precoz de Cancer de
Pulmén con TCBD de Pamplona (P-IELCAP) reclutados entre septiembre de 2000 hasta

diciembre de 2019 siguiendo el protocolo I-ELCAP.
Meétodos

Se evaluaron mediante tres encuestas validadas (EORTC IN — PATSAT32®,
SATISCORE® y SF12®) a 24 pacientes, 8 Falsos positivos quirtrgicos junto a 16
diagnosticados de CP como grupo control emparejado (1:2) para mejorar la potencia del
estudio. El emparejamiento se hizo tomando en cuenta las variables de edad, sexo, habito

tabaquico, presencia de enfisema y/o EPOC y tipo de cirugia.

Se cumplimentaron tres cuestionarios desde consultas externas o por via telefonica a las
4 semanas de la cirugia: EORTC IN-PATSAT32®, que evalla la calidad asistencial
durante el ingreso y cirugia; SATISCORE®, que evalla el grado de satisfaccion con el
proceso quirdrgico y sus repercusiones; y SF12® que determina la CDV bajo una

percepcion fisica y mental.

CUESTIONARIOS
EORTC IN-PARSAT32® (Anexo 7)

Este cuestionario estd disefiado para evaluar la percepcién que tienen los pacientes
hospitalizados sobre la calidad de su atencidn hospitalaria: la calidad de la atencion

médica, de enfermeria, de la organizacion y de los servicios recibidos en el hospital. Este

151



cuestionario ha sido desarrollado siguiendo las pautas del Grupo EORTC QL
basadndose en cuestionarios existentes y en entrevistas con especialistas en oncologia y

pacientes con cancer °°,

Aunque este cuestionario se desarrolld con el objetivo de evaluar a los pacientes
oncoldgicos, su uso en nuestra cohorte de pacientes falsos positivos nos permitio realizar
una evaluaciéon exhaustiva de los elementos descritos durante el periodo de ingreso
hospitalario donde recordemos, existe duda sobre el posible origen maligno de la/las

lesiones estudiadas.

El cuestionario se divide en escalas de mdltiples items y escalas individuales, las
multiples son analizadas mediante alfa de Cronbach e incluyen: habilidades de
comunicacion interpersonal, habilidades técnicas, disposicion para proporcionar
informacién y disponibilidad del personal médico y de enfermeria. Ademas, analiza la
amabilidad y utilidad de la informacion proporcionada por otro personal del hospital, el
tiempo de espera y la accesibilidad. Las escalas individuales estan conformadas por

comodidad y limpieza, intercambio de informacion y satisfaccion general.

Este instrumento ha sido validado en un estudio multicéntrico con pacientes de 9 paises
157y posteriormente demostro propiedades psicométricas satisfactorias cuando se aplicd
a una muestra de pacientes espafioles *°8. Consideramos por ello que el EORTC IN-
PATSAT32 es un instrumento sélido para usar con nuestros pacientes en el contexto de

un ingreso con un posible diagndstico y tratamiento de cancer.

En el procedimiento de puntuacion las escalas de multiples items o individuales se
construyen de manera similar: (1) primero se suman las puntuaciones brutas de los items
individuales dentro de una escala y luego, para las escalas de elementos multiples, se

dividen por el numero de items de la escala; y (2) estas puntuaciones de escala se
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transforman linealmente de tal manera que todas las escalas varian de 0 a 100, con una

puntuacion donde la escala mas alta representa un mayor nivel de satisfaccion.

Confiabilidad

La confiabilidad se probo evaluando la consistencia interna y la reproducibilidad de la
escala (test-retest). La consistencia interna se calcul6 utilizando los coeficientes alfa de
Cronbach para cada escala (Figura 19). Los valores por encima de 0.7 generalmente se
consideran aceptables y por encima de 0.8 como buenos para los fines de las
comparaciones de grupo. La confiabilidad test-retest de las escalas se evaluo utilizando

el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) o Cohen’s Kappa.

Figura 19. Estructura del EORTC IN-PATSAT32 y confiabilidad %8,

Scales/single ilems — name Number and items Alpha
Doctors
Doctors’ technical skills Jitems: 1-3 0.91
Interpersonal skills 3 items: 4-6 0.94
Information provision 3items: 7-9 0.95
Availability 2items: 10, 11 0.89
Nurses
Nurses” technical skills Jitems: 12-14 0.97
Interpersonal skills 3items: 15-17 0.93
Information provision 3 items: 18-20 0.98
Availability 2 items: 21, 22 0.77
Other areas
Other hospital staff interpersonal skills and information provision 3 items: 24-26 0.79
Exchange of information 1 item: 23
Wailing time 2items: 27. 28 0.87
Hospital access 2 items: 29, 30 0.36
Comfort L item: 31
General satisfaction 1 item: 32

The scores range from 0 to 100, with a higher score representing a higher level of satisfaction)
Alpha: Cronbach’s alpha coefficient

SATISCORE® (Anexo 8)

Es una encuesta sencilla y de facil uso, creada para valorar el grado de satisfaccion del
paciente sometido a cirugia cardiaca *>°. Esta constituida por 20 preguntas que agrupadas
permiten establecer una valoracion funcional y de calidad de vida desde cuatro
dimensiones (vitalidad, sociabilidad, estado de animo y sexualidad) reflejando asi en ellas

el impacto de las intervenciones quirtrgicas desde la propia perspectiva del paciente.
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Cada item tiene 6 respuestas posibles en una escala de Likert: 0, sin respuesta; 1, muy
insatisfecho; 2, insatisfecho; 3, no sé; 4, satisfecho; y 5, muy satisfecho. Las puntuaciones
varian de 0 a 100. La ultima pregunta es quizas la mas importante y lee asi: ¢en las mismas

circunstancias, se someteria a cirugia nuevamente?

Este cuestionario, a pesar de estar disefiado para cirugia cardiaca, creemos que podria
extrapolarse perfectamente a nuestros pacientes de cirugia toracica, ademas de incluir en
su Ultima pregunta la razon principal por la que consideramos su inclusién en el estudio:

en las mismas circunstancias, ¢podria someterse a una cirugia de nuevo?

SF-12® (Anexo 9)

Una version reducida del SF-36, el SF-12 es uno de los cuestionarios mas utilizados en
todo el mundo para evaluar la calidad de vida multidimensional relacionada con la salud.
Utiliza métodos de andlisis de regresion para seleccionar y calificar 12 elementos °: 2
sobre funcionamiento fisico, 2 sobre la actividad fisica, 1 sobre sobre el dolor corporal, 1
sobre salud general, 1 sobre vitalidad, 1 sobre funcionamiento social, 2 items sobre el
aspecto emocional y 2 sobre salud mental. El SF12, se ha desarrollado para proporcionar
una alternativa méas breve pero valida al SF-36. EI SF-12 estd compuesto por preguntas
que se combinaron, calificaron y ponderaron para crear dos escalas que determinen el
funcionamiento fisico, mental y la CDV relacionada con la salud en general. Las
puntuaciones compuestas de salud fisica y mental se calculan utilizando la combinacion
de doce preguntas y varian de 0 a 100, donde una puntuacion cero indica el grado mas
bajo de salud y 100 indica el méas alto. Los datos obtenidos con el SF-12 han sido

desarrollados, probados y validados por Quality Metric Incorporated.
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Analisis estadistico

Los resultados cuantitativos se resumieron como media + desviacion estandar (DE). Los
resultados cualitativos se resumieron como frecuencias absolutas y relativas (redondeadas
a un decimal). La prueba de razon de probabilidad de chi-cuadrado se utiliz6 para obtener
significacion estadistica. Para analizar los resultados de los datos EORTC IN-
PATSAT32®, SATISCORE® y SF12® se ajustaron modelos de regresion logistica
condicional utilizando Stata 12.1 (StataCorp. 2011. Software estadistico Stata: version

12. College Station, TX: StataCorp LP).
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V. RESULTADOS

5.1 Objetivo 1 / Andlisis descriptivo de nuestra cohorte quirudrgica

Entre septiembre de 2000 y diciembre de 2019, participaron 3825 sujetos en el programa
de cribado con TCBD, 97 (2.5%) CP fueron diagnosticados en 95 pacientes. Veinte
pacientes no se sometieron a cirugia debido a su diagnostico en etapa avanzada (5
Estadios 111B irresecables y 9 estadios 1V) porque el diagnostico era de CP de células
pequefias (5) y un paciente que al momento de su diagnostico (estadio I1A) no cumplia
con los criterios de operabilidad. Todos ellos fueron remitidos a quimio-radioterapia y/o

SBRT.

Cuando la biopsia preoperatoria no era posible, se utilizé la reseccién pulmonar en cufia
junto a la biopsia intraoperatoria como herramienta de diagnostico. En caso de CP, la
reseccion radical con fines terapéuticos se realizd durante el mismo procedimiento,
excepto en tres pacientes quienes, ante un diagndstico intraoperatorio incierto o no
definitivo, tuvieron una cirugia de ampliacion posterior en un segundo tiempo, una vez

que se conocieron los resultados definitivos de la patologia que confirmaba CP.

Solo 14 pacientes (16,1%) tuvieron un diagnostico preoperatorio no quirdrgico de CP.
Siete fueron obtenidos mediante puncién con aguja fina percutanea guiada por TAC
(50%), cuatro por broncoscopia (28,6%), uno por ecografia endobronquial EBUS (7,1%)

y dos por ecografia endoscopica, EUS (14,3%) (Tabla 2).
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Tabla 2. Porcentaje de cirugias con diagnostico preoperatorio establecido y técnica de obtencion - P-ELCAP.

Cirugias en n6dulo sospechoso e indeterminado * 73 (83,9%)

Cirugias con diagndstico preoperatorio establecido 14 (16.1%)

Técnica de diagndstico preoperatorio

PAF-TAC 7 (50%)
Broncoscopia 4 (28,6%)
EBUS (Endobronchial ultrasound) 1 (7,1%)
EUS (Endoscopic ultrasound) 2 (14,3%)

*3 Cirugias solo diagnésticas (biopsia pulmonar) sin reseccion curativa, debido a la ausencia de diagndstico

intraoperatorio definitivo.

Incluyendo las 3 cirugias diagnosticas descritas anteriormente, se realizaron 87 cirugias
en 75 pacientes por sospecha de CP. Nueve pacientes fueron sometidos a una segunda
operacion por un segundo cancer primario de pulmén metacrénico. Un paciente presento
un tumor sincrénico en el mismo lébulo resecado. Ocho pacientes fueron falsos positivos
del proceso de cribado, pacientes intervenidos que obtuvieron un resultado
anatomopatoldgico definitivo de una lesion benigna (Tabla 3). En todos ellos de realizd
una reseccion atipica o en cufia diagnostica. Un individuo tuvo dos cirugias, la primera

por CP y una segunda que resulté una lesion benigna.
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Tabla 3. Porcentaje e histopatologia de los Falsos Positivos del Proceso de Cribado - P-ELCAP.

Falsos Positivos del Proceso de Cribado / Lesiones Benignas 8 (9.2%)

Histopatologia

Fibrosis Pulmonar 3 (37.5%)
Ganglio linfatico intrapulmonar 2 (25%)
Hemangioma Esclerosante 1 (12.5%)
Hiperplasia Adenomatosa Atipica 1 (12.5%)
Proceso inflamatorio Crénico 1 (12.5%)

Para mantener la independencia de los datos, para el analisis descriptivo y estadistico de
pacientes con CP, solo se incluyé la primera cirugia de los casos con canceres

metacrénicos (n=67).

Cincuenta y siete (85%) pacientes eran hombres con una edad media de 67 + 9,1 afios. El
tamafio medio del tumor fue de 15,2 + 7,6mm. Veintiocho pacientes (41.8%) tenian
EPOC por espirometria y enfisema en el TCBD, 7 (10.5%) tenian EPOC sélo, 21 (31.3%)
tenian enfisema sélo y 11 (16.4%) no tenian ninguna de esas comorbilidades respiratorias

(Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas de pacientes quirdrgicos con CP P-ELCAP.

Hombres, n (%) 57 (85%)
Edad, Media (DE) 67 (9.1)
IMC, Media (DE) 26.9 (4.7)
Paquetes/afio, Media (DE) 53 (24)
FVC, Media (DE) 3.9(0.9)
FEV1, Media (DE) 2.6 (31.3)
FEV1/FVC, Media (DE) 67 (9.4)

Estado de Salud, n (%)

Sin EPOC o Enfisema 11 (16.4%)
Solo EPOC 7 (10.5%)
Solo Enfisema 21(31.3%)
EPOC y Enfisema 28 (41.8%)

IMC = Indice de Masa Corporal
DE = Desviacion Estandar

EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

Los abordajes quirargicos incluyeron 44 toracotomias posterolaterales (65,7%), 4
toracotomias anterolaterales (6%) y 3 toracotomias axilares (4,5%), 1 cirugia toracica

asistida por robot (RATS) (1,5%) y 15 cirugias videotoracoscopicas (VATS) (22,4%).

Se realizaron 56 lobectomias (83,6%) Las resecciones sublobares incluyeron; 3
segmentectomias anatémicas (4,5%) para tumores que miden menos de 1 cm y estadio

clinico IA en el que se confirmd que los margenes intraoperatorios eran> 1 cm, y 7
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(10,5%) resecciones atipicas en pacientes con funcion pulmonar limitada. Se realiz6 una

neumonectomia (1,5%) para un tumor central.

Treinta y siete (55.2%) pacientes fueron sometidos a una linfadenectomia hiliar y
mediastinica MLND y 30 (44.8%) a un sampling o muestreo ganglionar. El
adenocarcinoma (n = 39, 58.2%) fue el tipo histologico mas frecuente seguido por el

carcinoma de células escamosas (n = 17, 25.7%) (Tabla 5).

Tabla 5. Abordaje quirdrgico, reseccion realizada y tipo histolégico de pacientes quirdrgicos con CP P-ELCAP.

Método de reseccion n (%)

Toracotomia Posterolateral 44 (65.7%)
Toracotomia Anterolateral 4 (6.0%)
Toracotomia Axilar 3 (4.5%)
Videotoracoscopia (VATS) 15 (22.4%)
Cirugia Robotica (RATS) 1 (1.5%)

Tipo de reseccion , n (%)

Sublobar
Segmentectomia anatomica 3 (4.5%)
Reseccion Atipica 7 (10.4%)
Lobectomia 56 (83.6%)
Neumonectomia 1 (1.5%)

Linfadenectomia , n (%)

Linfadenectomia hiliar y mediastinica 37 (55.2%)
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Muestreo ganglionar (sampling)

30 (44.8%)

Histologia, n (%)

Adenocarcinoma

Escamoso

Células grandes

Célula pequefia

Carcinoide Tipico

Carcinoide Atipico

39 (58,2%)

17 (25,4%)

8 (11.9%)

1 (1.5%)

1 (1.5%)

1 (1.5%)

Se reportaron 16 complicaciones en 13 pacientes, incluyendo: fuga aérea persistente (5),
fibrilacién auricular (2), retencion urinaria aguda (4), reintervencion por sangrado (3),

neumonia (1) y empiema (1). No hubo complicaciones en la cohorte quirdrgica de falsos

positivos.

Un paciente (1,2%) fallecio en el postoperatorio por sindrome de dificultad respiratoria
aguda. Un paciente (1,2%) fallecié por sindrome de distrés respiratorio agudo en el
postoperatorio de una segunda cirugia de reseccion pulmonar debido a un tumor

metacrénico en estadio Il contralateral confirmado.

De los 67 pacientes, 40 (59.7%) fueron diagnosticados en la evaluacién inicial, de los

cuales el 87.5% estaban en Estadio I. Veintisiete (40.3%) pacientes fueron diagnosticados

en evaluaciones anuales, el 88.9% de los cuales estaban en Estadio I.

Cincuenta y nueve pacientes (88,1%) fueron diagnosticados en el estadio I, 4 en el estadio

I1 (6%) y 4 en el estadio 111 (6%) (Tabla 6).
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Tabla 6. Estadificacion patoldgica segun el régimen diagndstico (Basal / Anual) en pacientes operados P-ELCAP.

Estadio

I 35 (87.5%) 24 (88.9%) 59 (88%)
I 2 (5%) 2 (7.4%) 4 (6%)
" 3 (7.5%) 1 (3.7%) 4 (6%)
Total 40 (59.7%) 27 (40.3%) 67 (100%)

Las tasas de supervivencia de toda la cohorte de pacientes con cancer intervenidos

estimadas a los 5 y 10 afios fueron del 88% (IC 95%: 77% - 95%) y 80% (IC 95%: 65%

- 90%), respectivamente (Figura 20). Las tasas de supervivencia para los pacientes en

estadio I a los 5y 10 afios fueron de 93% (I1C 95%: 79% - 98%) y 83% (I1C 95%: 65% -

92%), respectivamente (Figura 21).

Figura 20. Curva de supervivencia global de Kaplan-Meier en la serie quirtrgica P-ELCAP.
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Figura 21. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para pacientes quirdrgicos Estadio | P-ELCAP.
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5.2 Objetivo 2 / Descripcion de falsos positivos del proceso de

cribado

PACIENTE 1

Mujer de 49 afos y exfumadora de 20 paquetes-afio durante 12 afios. Se hizo un primer
TCBD el 12/01/12, en el que se observaron varios nédulos no soélidos de 2 a 3 mm en
ambos lados y un nédulo de 12,5 x 8 mm yuxtacisural en el 16bulo superior izquierdo
(lustracion 1). En base a las guias del Baseline Regimen I-ELCAP se recomienda un

nuevo estudio en un lapso de un afo.

llustracion 1. Baseline TCBD 12/01/12 Paciente 1.

En cumplimiento de lo prescrito la paciente regresa a consulta médica el 13/02/13. En el
nuevo estudio no se detectan cambios de importancia en los nédulos precisados en el
TCBD del 12/01/2012. Se observa un nédulo apical en el I16bulo superior derecho de 5,8
X 4,7 mm a 9 mm de la pleura costal y el nédulo no sélido ya conocido, yuxtacisural en
I6bulo superior izquierdo a 6,5 mm de la pleura costal sin cambios (12,5 mm x 8,1mm).
Siguiendo el protocolo, estaria indicado realizar un TCBD de revision en un afio al ser

considerado no sélido.
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En el informe de radiologia y de medicina interna se recomienda revisiones periodicas
porgue ha sido considerado no sélido. <Fallo en la valoracion de densidad del nddulo,
tiene componente sélido> Se ha seguido como si fuera no sélido, cumpliendo con el

protocolo I-ELCAP.

llustracién 2. TCBD Anual 01/09/14 Paciente 1.

El 01/09/2014 a la paciente se le realizo el siguiente TCBD (llustracién 2), donde no se
detectan cambios significativos en ninguno de los dos nédulos. En base a el Annual
regimen del protocolo I-ELCAP, al no objetivarse cambios de tamafio en los nddulos ya
conocidos y ser considerados no sélidos, lo indicado seria un nuevo estudio al cabo de un

afo.

Un afio después, el 02/09/15 persiste sin cambios en sus dimensiones el nédulo del 16bulo
superior izquierdo de 11 x 9 mm a 72 mm de la pared toréacica, pero se describe un

aumento del componente sélido significativo respecto al estudio del 2012 (llustracién 3).

Llegados a este punto y siguiendo las instrucciones, en el contexto de que el componente
solido pasa de ser apenas apreciable en 2012 a medir 8 x 4,5 mm en este estudio, se debe

repetir la TCBD en un mes previa antibioticoterapia pulmonar (Annual Regimen 2014).
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llustracién 3. TCBD Anual 02/09/15 Paciente 1.

Sin embargo, en el informe se recomienda un PET y asi es realizado el 04/09/15, donde

se muestra una captacion con un SUVmax 1,61 del nddulo en el 16bulo superior izquierdo,
que aumenta en iméagenes tardias a SUVmax de 2,13 (32%), por lo que se recomienda su

filiacién histoldgica.

El 15/09/2015 se realiza una EBUS con PAAF de adenopatias hiliares y mediastinicas,
con una anatomia patoldgica posterior negativa para células atipicas. EI mismo dia es
valorada por cirugia toracica decidiéndose con la anuencia de la paciente, una reseccién
pulmonar VATS diagnoéstico-terapéutica que se realiza el 16/09/2015, la misma muestra
ausencia de malignidad en el resultado intraoperatorio a través de una reseccién atipica,

resultando finalmente una fibrosis pulmonar en la anatomia patolégica definitiva.

En este caso en particular vale la pena destacar que, independientemente de que en el
2015 la recomendacion del protocolo I-ELCAP - 2014 describiera la realizacion de un
TCBD al mes para valorar su tasa de crecimiento posterior a antibioticoterapia, en la linea
temporal descrita, con la falta de determinacidn en la aparicién de un nuevo componente
solido en el 2013 y su crecimiento significativo al compararlo nuevamente con el TCBD
inicial del 2012, se decide que no era necesario cumplir el protocolo de espera y pasar

directamente a la caracterizacion metabélica por PET.
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Pese a que el PET fuese indeterminado se recomendd su filiacion histologica ante el

aumento de su captacién en imagenes tardias.

Razén de Cirugia: Decision multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto
de crecimiento de la parte solida del nddulo pulmonar y aumento en iméagenes tardias en

la PET.

PACIENTE 2

Mujer de 55 afios y fumadora de 20 paquetes-afio desde los 14 afios con EPOC leve. Se
realiza el primer TCBD de cribado de cancer de pulmon el dia 17/11/2014 (llustracion
4). En él se detecta un ndédulo pulmonar en el 16bulo inferior izquierdo de 6,6 X 6,6 mm a
8 mm de la pleura costal. Asi mismo, se precisa otro ndédulo de 5mm en el 16bulo medio.
Siguiendo el protocolo I-ELCAP (Opcion A / Baseline - Regimen 2014 — Anexo 3) se

recomendo realizar otro TCBD de revisién en 3 meses.

llustracion 4. Baseline TCBD 17/11/14 Paciente 2.
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El segundo TCBD se realizo el 02/03/2015, y se aprecié un pequefio crecimiento del
nodulo con respecto al estudio anterior, con valores ahora de 7,9 mm x 5,8mm (llustracion
5). Luego de calcular el cambio de volumen (diametro en t2- diametro en t1/diametro en
t1) x100, el resultado es de 19,6% de crecimiento en 3 meses y 13 dias, porcentaje que se
situa por debajo de los limites de malignidad del algoritmo. El cual para un nédulo de

entre 6 y 9 mm debe ser igual o mayor al 30%.

llustracién 5. TCBD Anual 02/03/15 Paciente 2.

De acuerdo con el protocolo el primer TCBD de control deberia convocarse un afio

después de este Ultimo. Sin embargo, se realiza un PET el dia 03/03/2015. Tras la

administracion de 12,2mCi de 18epG se observé que el nédulo del I6bulo inferior

izquierdo no presentaba captacion.

Ante la dificultad de diagnéstico por PAAF se recomienda la reseccion quirurgica
diagnostico-terapéutica, la paciente acepta y se programa la cirugia el 26/02/15. Se
somete asi a una reseccion atipica por toracotomia postero-lateral izquierda. La anatomia
patoldgica intraoperatoria catalogé la misma como tejido linfoide junto a macrofagos con
pigmento antracético en ausencia de malignidad, la cual fue posteriormente confirmada

en el resultado definitivo, como un ganglio linféatico intrapulmonar antracético.
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Razén de Cirugia: Consenso-medico paciente en el contexto de crecimiento del a lesion

(tasa de crecimiento no maligna) en paciente fumadora y EPOC.

PACIENTE 3

Varén de 68 afios fumador de 20 cigarrillos al dia desde los 20 afios. Luego de realizarle
el dia 19/01/2010 su primer TCBD, se detecta un nodulo en el 16bulo superior derecho de
13 mm y un nddulo en el I6bulo inferior derecho de 26 mm (llustraciones 6 y 7). A partir
de estos hallazgos, lo indicado seria el tratamiento con antibioticos (Opcién E / Baseline
- Regimen 2009) y luego realizar un segundo estudio al cabo de un mes, o inclusive
caracterizacion histolégica a través de biopsia pulmonar (Opcion D / Baseline - Regimen

2009) Se presenta en comité multidisciplinar y se decide por la opcion mas conservadora.

llustracién 6. Corte Axial. Baseline TCBD 19/01/10 Paciente 3.

X
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llustracién 7.Corte Coronal. Baseline TCBD 19/01/10 Paciente 3.

El dia 19/02/2010 se realiza dicho TCBD luego del tratamiento con antibiético con
levofloxacino, donde se constata que disminuye de tamafio el ndédulo del 16bulo inferior
derecho, ahora con 13 x 5mm. Segun las guias I-ELCAP, al no alcanzar niveles de
malignidad, se indica nuevo estudio al cabo de un afio. Pero se opta reiniciar el algoritmo
diagnostico por la Opcion B / Baseline Regimen 2009, con el estudio del nédulo mediante

caracterizacion metabolica por PET.

El dia 25/02/2010 se realiza PET donde la imagen nodular descrita en el 16bulo superior
derecho no presenta captacién del radiofarmaco, y el nddulo del 16bulo inferior derecho

presenta una captaciéon de SUVmax=1,43, por debajo del limite de malignidad sin

aumento en imagenes tardias.

A posteriori, se realizé segin recomendaciones del protocolo ante un PET indeterminado
nuevo TCBD a los 3 meses. Este se realiza el 21/05/2010, describiendo un crecimiento
del nddulo del l6bulo inferior derecho que ahora mide 16 x 11 mm y 21 mm en corte
coronal. Ademas, aparece un nuevo nodulo adyacente a este de 7 mm con bordes

espiculados (llustraciones 8 y 9). Siguiendo el algoritmo se determina una tasa de
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crecimiento del 23%, que para nddulos >10 mm debe ser >20% para ser considerada
maligna. Tras estos hallazgos y valoracion multidisciplinar se indica su filiacion por

biopsia pulmonar quirurgica, ante el riesgo de neumotdrax por PAAF guiada por TAC (I-

ELCAP2009).

lustracion 8. Corte Coronal TCBD de seguimiento 21/05/10 Paciente 3.

lustracion 9. Corte Coronal TCBD de seguimiento 21/05/10 Paciente 3. Nédulo satélite.
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Se planificd una VATS diagnostico-terapéutica que se realizd el 17 de junio de 2010. La
anatomia patologica intraoperatoria informo a través de una reseccion atipica en cufia, de
un proceso inflamatorio cronico complejo, definido posteriormente como granulomas

epitelioides no necrotizantes.

Razén de Cirugia: Decision multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto

de crecimiento del nddulo en tasa maligna.

Es importante describir que mas que una falta de adhesion al algoritmo, en este caso se
realizo fue un cambio en el abordaje de una opcion por otra (Opcion E a Opcion B)
evitando asi la alternativa mas invasiva (Opcion D / Baseline - Regimen 2009), que en
nddulos solidos no calcificados >15mm, se hubiese podido indicar la filiacion histoldgica

desde el primer hallazgo en el TCBD del 19/01/2010.

PACIENTE 4

Mujer de 50 afios y con un tabaquismo acumulado de 28 paquetes/afio. Su primer estudio
de deteccion de nodulo pulmonar se realizd el 27/12/2007 hallandose granulomas
pulmonares en varios I6bulos, asi como un nddulo parcialmente sélido de 8,4 mm a 10
mm de la pared en el l6bulo superior derecho (llustracion 10). Segun el Baseline —
Regimen del 2009, este caso se trata de un resultado positivo cuya opcion, de un total de
tres, es un segundo estudio TCBD a los tres meses (Opcidn A / Baseline - Regimen 2009).
Sin embargo, una de las opciones indica que cuando estan presentes varios nodulos o
inflamacion, como en este caso, la opcion a privilegiar seria indicar antibidtico y realizar

otro TCBD al cabo de 3 meses (Opcion C / Baseline - Regimen 2009).
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llustracién 10. Baseline TCBD 27/12/07 Paciente 4.

El 10/04/2008 se realiza el siguiente TCBD <Sin tratamiento antibi6tico> y se observa
que el nddulo parcialmente sélido ahora mide 18 x 10 mm y se encuentra a 10 mm de la
pared costal <Aqui se ha medido craneo-caudalmente, no el didmetro transversal, error
en la medicion.> sin verse cambios en los maltiples nédulos menores de 5mm (llustracién
11y 12). En este caso, al no haberse producido cambios, lo que corresponde es programar
una revision al cabo de un afio. Sin embargo, ante la consideracion de los 18 mm del corte
coronal, se convocé para un segundo estudio en un mes con tratamiento antibiético en el

contexto de un nddulo con tasa de crecimiento agresivo.

lustracion 11. Corte Axial. TCBD de Seguimiento 10/04/08 Paciente 4.
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lustracion 12. Corte Coronal. TCBD de Seguimiento 10/04/08 Paciente 4.

Se paut6 tratamiento antibiotico con levofloxacino y se cité para un segundo TCBD al
cabo de un mes. En este estudio (12/05/2008), no se vieron cambios en el nddulo
parcialmente solido mencionado. En este caso, tomando en consideracion la tasa de
crecimiento maligna y la ausencia de cambios a corto plazo tras la administracion de

antibioticoterapia, se decide la filiacién por biopsia.

El 22/05/08 se realiza cirugia de reseccion pulmonar atipica diagnostica. La anatomia
patolégica intraoperatoria descartd la presencia de atipias o malignidad, y el resultado

definitivo fue informado como hiperplasia adenomatosa atipica pulmonar.

Razén de Cirugia: Decision multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto

de crecimiento del nédulo (tasa maligna, tomada por medidas desde diferentes planos).
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PACIENTE 5

Varén de 65 afios, fumador de 2 puros al dia. EI primer estudio de cribado de cancer de
pulmon se realizé el 05/10/2005. Solo cabe destacar un pequefio nédulo en el lI6bulo
inferior derecho de 5,1mm. El siguiente paso (Opcién A / Baseline - Regimen 2009) por
un resultado positivo (5-14 mm) es un TCBD tres meses mas tarde para de esta forma

valorar si hay crecimiento. Asi se le indica en el informe al paciente.

El siguiente estudio se realiza tres afios mas tarde, el 29/09/2008, donde se precisa un
crecimiento del tamafio del nodulo del 16bulo inferior derecho, de 5mm a 8mm. <Falta
de adhesion del paciente>. Teniendo en consideracién la falta de adhesion y crecimiento
en 3 afios se solicita un PET siguiendo las recomendaciones de un Baseline Regimen en

nodulos > de 10mm (Opcion B / Baseline - Regimen 2009).

lustracién 13. TCBD 29/09/08 Paciente 5.

El PET se realiza al cabo de algo mas de dos meses, el 03/11/08. En el PET, el nddulo no
muestra incorporacion de radiofarmaco ni se observan focos captantes en el resto del
parénquima ni en las cadenas ganglionares. Se asume y se informa como ’sospecha de
carcinoma de lento crecimiento’’. En el informe se recomienda la reseccion diagnostica

del nédulo.
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Con el pre-operatorio correcto, se decide el 12/05/2009 una reseccion quirdrgica
diagnostica por VATS del nodulo. La anatomia patologica de la reseccion atipica
pulmonar informa de un ganglio linfatico con gran cantidad de granulomas de células
epitelioides y células gigantes multinucleadas. No se observa necrosis y se define como

un ganglio pulmonar con enfermedad granulomatosa no necrotizante.

Razén de Cirugia: Decision multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto

de crecimiento del nddulo (tasa de crecimiento maligno 60% en 3 afios).

PACIENTE 6

Paciente varon de 69 afos. Se realiza el primer estudio de deteccion de nddulo pulmonar
el 07/06/2004. Se precisa un noédulo cavitado, localizado en el segmento apico-posterior
del l6bulo superior izquierdo que mide 10 x 11mm (llustracion 14). El resto del
parénquima muestra granulomas en el I6bulo superior derecho, inferior derecho e inferior
izquierdo, asi como un nddulo sélido no calcificado, menor de 5mm en el I16bulo superior

derecho. Se propuso tratamiento antibiético con levofloxacino y control en 1 mes.

llustracion 14.Baseline TCBD 07/06/04 Paciente 6.
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Sobre el tratamiento a este paciente hay que sefialar y considerar que la guia I-ELCAP
(Baseline regimen 2009 — Anexo 1) para este caso, indica la realizacion de un segundo
estudio al cabo de 3 meses y no 1, luego del tratamiento con antibidtico. <Se ha seguido

el algoritmo Anual en vez del Baseline.>

El paciente regresa el 01/07/2004, 24 dias después del primer TCBD. En este estudio se
detecta un crecimiento del nodulo pulmonar descrito en el I6bulo superior izquierdo,
midiendo ahora 12,5mm vy localizado a 28 mm de la pared torécica (llustracion 15). Se
trata de un nodulo cavitado, irregular, espiculado, que provoca retraccion de la cisura y
cuyos bordes mal definidos parecen haberse engrosado. Asi mismo, se constata la entrada

de este nodulo en un bronquio.

3 3

El volumen aumenta de 631mm® a 850mm®. En este caso se hace necesario valorar el

crecimiento en tasa maligna.

lustracion 15. TCBD de Seguimiento 01/07/04 Paciente 6.

El I-ELCAP, al dar tasa de crecimiento maligno de 15%, cuando establece que deber ser
mayor de 20%, recomienda PET si >10 mm o TCBD de seguimiento en 3 meses. Ante
los hallazgos del TCBD se decide igualmente realizar una broncoscopia el 02/07/2004.

La citologia del lavado bronquio alveolar resulté negativa para células atipicas.

178



Tras este resultado se decidio realizar un PET el 17/08/2004. El estudio presento una
captacion del nédulo muy baja, SUVmax de 1,2. Finalmente se opt6 por realizar una
cirugia diagnostico—terapéutica. EI 07/10/2004 se llevo a cabo una reseccion atipica
amplia del nddulo, mediante toracotomia postero-lateral izquierda. En la anatomia
patoldgica intraoperatoria solo se describieron areas de fibrosis, inflamacion cronica y
células plasmaticas dispuestas alrededor de los bronquios. El resumen de la anatomia

patoldgica definitiva fue de silicoantracosis pulmonar y ganglionar.

Razon de Cirugia: Decisién multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto

de crecimiento del nddulo (tasa de crecimiento no maligno) pero sugestivo de malignidad.

PACIENTE 7

Varén de 58 afios, fumador, con un acumulado de 12-16 paquetes-afio. Un antecedente
relevante lo constituye el haber tenido un carcinoma de células renales tipo convencional
pT1lapNXx, un carcinoma papilar tipo Il de rifion, intervenido mediante nefrectomia parcial
derecha el 01/09/2010. Posteriormente un carcinoma papilar tipo I en rifidén izquierdo,

intervenido en enero de 2011.

Su primer TCBD de deteccion fue el 05/11/2002, y en el cual se descarto la presencia de
nodulos pulmonares. Segun el protocolo, frente al hecho de un resultado negativo, se

impone un TCBD al cabo de un afio, para entrar en el Annual régimen.

Tres afios mas tarde <Falta de adhesion del paciente>, el 03/11/2005 se realiz6 un nuevo
estudio, en el que se detectaron dos nddulos no sélidos, en el I6bulo inferior izquierdo y
superior izquierdo, de 5 mm y 6 mm, los cuales no habian sido observados anteriormente.

Se propuso realizar un nuevo TCBD toracico al cabo de 3 meses.
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Segun el Annual régimen, al ser nodulos no solidos < de 8mm, corresponderia un TCBD

en un afo. <No cumplimiento del protocolo>.

El 27/02/2006 el paciente se somete a un nuevo TCBD segun lo indicado. En este estudio
no se observan cambios importantes en los nédulos conocidos ni aparecen nddulos

nuevos. En consecuencia, se indican, correctamente, revisiones anuales.

Durante los siguientes seis afios la paciente acude a realizarse varias TCBD, aunque no
cumpliendo de manera estricta los intervalos anuales que se indican. De noviembre de
2007 a abril de 2009 (17 meses) y de abril de 2009 a mayo de 2012 (35 meses) no se

realizan los TCBD indicados anualmente.

El 10/05/2012 se detectd un nuevo nodulo de 12 x 10mm en el I6bulo inferior izquierdo
(llustracion 16). Al mismo tiempo, los nédulos conocidos no mostraron cambios en
relacién a los TCBD anteriores. Las adenopatias hiliares pasaron de medir 5mm a 8mm.
Segun el algoritmo (Opcion A/ Annual - Regimen 2009) corresponderia realizar un nuevo

estudio al cabo de un mes, luego de finalizar el tratamiento con antibioticos

lHustracion 16. TCBD de Seguimiento 10/05/12 Paciente 7.

180



En este caso se realiz6 una broncoscopia el mismo dia 10/05/2012 y se tomaron muestras
de lavado bronquio alveolar junto a puncion aspiracion aguja fina (PAAF) para la
anatomia patologica. La anatomia patoldgica definitiva indico citologia negativa para

células malignas.

El dia 11/05/2012 se decide realizar un PET, el cual describe un SUVmax 1,76 de la
lesion en seguimiento en el I6bulo inferior izquierdo. A causa de su baja captacion y en
el contexto de su historia clinica oncoldgica reciente se sospechd de neoplasia secundaria.
Se programa puncion del nédulo mediante TAC. Esta biopsia se realiz6 el dia 16/05/2012,

siendo negativa para células atipicas.

Finalmente se decide realizar una reseccion atipica diagnéstica del nédulo pulmonar el
dia 07/06/2012. La anatomia patoldgica definitiva lo describié como una tumoracion bien
delimitada, no encapsulada, y constituida por estructuras pseudo-ganglionares con
pequefios crecimientos papilares en ausencia de células atipicas y fue catalogado como

un Hemangioma Esclerosante Pulmonar.

Razon de Cirugia: Decisién multidisciplinar y consenso-medico paciente ante la aparicion
de nuevo nédulo pulmonar sélido en TCBD de seguimiento anual y en el contexto de

paciente de alto riego y alta posibilidad de lesion primaria y/o metastésica.

PACIENTE 8

Paciente varon de 49 afios y fumador de 30 cigarrillos/dia y 40 paquetes/afio.
Antecedentes de neoplasia epidermoide pulmonar pT1N1MO, tratado con lobectomia
superior derecha en el 2003. A partir entonces continuo realizandose estudios cada afio,

aunque no de forma estricta segun el Annual régimen.
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El 03/07/2013 se detecta un nuevo nddulo donde se observa en el segmento apical del
I6bulo inferior izquierdo y junto a unas pequefias imagenes bullosas, una lesion junto a la
cisurade 15 x 14mm. Correctamente se indico pauta antibiotica y segundo estudio al cabo

de 1 mes (Opcion A / Annual - Regimen 2009).

lustraciéon 17. TCBD de seguimiento Anual 03/07/13 Paciente 8.

La paciente regresa dos meses mas tarde, el 09/09/2013. Se determina una leve
disminucion del tamafio de la lesion del segmento apical del 16bulo inferior izquierdo, el
cual ahora mide 12 x 8 mm y continGa mostrando una morfologia irregular con colas

pleurales. El resto sin cambios. <leve falta de adhesion paciente>

El 10/09/2013, un dia después del altimo TCBD, se realiz6 un PET. En este estudio el
nddulo en cuestion no presentd incorporacion significativa del radiofarmaco con un
SUVmax 1,23. Se informo, cito textualmente <EI patrén metabdlico en el contexto del
paciente no permite descartar la patologia neoplasica> ElI PET fue correctamente
indicado segun el protocolo, pero ante un posterior resultado indeterminado o negativo
estaria indicado revision en un afio. Dos meses mas tarde, el 18/11/2013, se realiz6 un
nuevo estudio TCBD para valorar la lesién que no muestra cambios. Se le comunico a la
paciente los riesgos y beneficios de la cirugia toréacica, aceptando finalmente su

realizacion. <Falta de adhesion al algoritmo>.
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Finalmente, el 09/12/2013 se realiza una reseccion atipica por VATS del nddulo resefiado.
La anatomia patologica intraoperatoria descarta malignidad, y el resultado definitivo
informO de extensa fibrosis cicatricial con metaplasia Gsea, atelectasia pulmonar y

enfisema. No se objetivo patologia maligna.

Razén de Cirugia: Decision multidisciplinar y consenso-medico paciente en el contexto
de aparicion de nuevo nodulo en el TCBD de seguimiento anual, con caracteristicas

radiologicas sugestivas de malignidad y que persiste pese a tratamiento antibiotico.

Analisis de Resultados

Caracterizacion de los No6dulos

De los 8 pacientes operados, 5 (62,5%) tenian nédulos mayores de 10 mm (Falsos

Positivos 1, 3, 4, 7y 8) y 3 menores de 10 mm (37,5%) (Falsos Positivos 2, 5y 6).

En el caso del paciente 4, en un periodo de tiempo muy corto (cuatro meses) se notifican
nddulos significativamente distintos (8,4 mm a 18 mm). Muchas veces estas variaciones
se deben a que las mediciones de los nddulos la realizan profesionales distintos. Sin
embargo, en este caso en particular no solo se debe a la medicién del nédulo por distintos
profesionales, sino también, a la medicion de este desde planos anatémicos distintos
(Figura 22). En el primer momento estd medido correctamente a través del didmetro
mayor en su “corte transversal o axial y en el segundo momento, incorrectamente a través
de un corte coronal, dando la falsa impresion de crecimiento del nodulo, cuando realmente

no hubo variacion del tamafo.
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Figura 22. Error de medicion del nédulo. Corte axial y coronal.

8.4mm 18mm

En cuanto a la densidad de los nédulos, fueron sélidos en los casos 2, 3,5, 6 y 8 (5/8 —
62,5%), de los cuales el 3 y el 6 tenian bordes espiculados y el 6 era ademas cavitado.
Los casos 4 y 7 (2/8 — 25%) tenian nodulos parcialmente solidos. El caso 1 fue
considerado como nddulo no sélido (1/8 — 12,5%), sin embargo, se trataba de un nédulo

parcialmente sélido (llustracion 1) (Figura 23).

De acuerdo con el protocolo en cuanto a las definiciones de consistencia, un nodulo
parcialmente solido presenta componentes internos que opacifican, por su mayor
densidad, completamente al parénquima pulmonar y se consideran no solidos o lesion en
vidrio esmerilado (GGO por sus siglas en inglés), cuando el mismo no presenta

opacidades que oscurezcan por completo el parénquima pulmonar.
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Figura 23. Densidad de nodulos pulmonares en falsos positivos del proceso de cribado P-ELCAP.

Densidad de los Nodulos

H Parcialmente sélidos B No sélidos & Sélidos

Cumplimiento del Algoritmo Diagnostico / Protocolo I-ELCAP

En total y dadas las caracteristicas de los nédulos, 7 de los 8 pacientes Falsos Positivos
del proceso de cribado no siguieron correctamente el algoritmo I-ELCAP. Entre las

razones de no cumplimiento se han observado 4:

1. Fallo en lectura de la densidad del nédulo (1/8);
2. Fallo en la medicion del noédulo (1/8);
3. Falta de adhesion por parte del paciente (3/8) y

4. Falta de adhesion por parte del equipo médico (6/8).
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Tabla 7. Razones de no cumplimiento del protocolo ELCAP en Falsos Positivos del proceso de cribado.

Paciente no 1 X X

Paciente no 2 X

Paciente no 3

Paciente no 4 X X
Paciente no 5 X

Paciente no 6 X
Paciente no 7 X X
Paciente no 8 X X

Figura 1. Razones de no cumplimiento del protocolo P-ELCAP en falsos positivos del proceso de cribado.

1
0
m Error de Medicion mError en la valoracion de densidad

m Falta de adhesion del paciente m Falta de adhesion del equipo médico
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5.3 Objetivo 3/ Calidad de Vida y Satisfaccion de Falsos Positivos

En la (Tabla 8) se muestra la distribucion demogréafica de la poblacion en estudio. En
ninguna de las caracteristicas entre casos y controles se encontraron diferencias
significativas. La media de edad fue de 58.3+/-8.1 afios en los casos y 63.4+/-8.7 afios en
los controles. La distribucién por sexo fue del 62.5% de varones en casos y controles. El
50% de los casos eran fumadores activos con una media acumulada de 49.5+/-32.9
paquetes-afios, mientras que en los controles lo eran el 62.5% con una media de 44.9+/-

19.3. paquetes-anos.

Tabla 8. Distribucion demografica de la poblaciéon en estudio.

Edad: media + DE 58.3+/-8.1 63.4+/-8.7 0.180
Hombres: n (%) 5 (62.5%) 10 (62.5%) 1

Fumador activo: n (%) 4 (50%) 10 (62.5%) 0.673
IMC: media + DE 26.1+/-4.4 24.3+/-3.6 0.245
Paquetes acumulados-afio: media + DE 49.5+/-32.9 44.9+/-19.3 0.668
Solo Enfisema: n (%) 1 (12.5%) 3 (18.8%) 1

Solo EPOC: n (%) 3 (37.5%) 4 (25%) 0.647
Enfisema y EPOC: n (%) 2 (25%) 7 (43.8%) 0.657
FEV1(Litros): media+ DE 2.8+/-0.5 2.7+/-0.8 0.751
FEV1%: media + DE 97+/-12.9 94.3+/-22.7 0.759
FEV1/FVC% media + DE 68.5+/-5.4 67.4+/-10.2 0.779
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Se analizé también quienes presentaban enfisema o EPOC y quienes lo presentaban
conjuntamente. Entre los casos, 1 (12.5%) presentaba solo enfisema, 3 (37.5%) soélo
EPOC y 2 (25%) EPOC vy enfisema. Entre los controles 3 (18.8%) presentaban so6lo
enfisema, 4 (25%) so6lo EPOC y 7 EPOC y enfisema. La media del FEV1 de los casos fue

de 97%+/-12.9 y de 94.3%+/-22.7 en los controles

Tabla 9. Caracteristicas quirurgicas de casos y controles.

Tipo de abordaje (0.647)

Minitoracotomia 1 (12.5%) -

Toracotomia Antero-lateral - 1 (6.3%)
Toracotomia Postero-lateral 4 (50%) 9 (56.3%)
VATS* 3(37.5%) 6 (37.5%)

Tipo de reseccion (0.000)

Lobectomia Superior Izquierda - 3 (18.8%)
Lobectomia Inferior Izquierda - 4 (25%)

Lobectomia Superior Derecha - 3 (18.8%)
Lobectomia Inferior Derecha - 4 (25%)

Segmentectomia anatémica / S6 - 1 (6.3%)
Segmentectomia anatémica / Culmen - 1 (6.3%)
Reseccién Atipica 8 (100%) -

*VATS= Video-assisted thoracoscopic surgery.
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En cuanto al tipo de cirugia, un 62.5% de los casos y controles se sometieron a una
toracotomia y un 37.5% a cirugia video asistida toracica (VATS). En el 100% de los casos
se llevo a cabo una reseccion Sublobar. Por el contrario, en el grupo control, 14 (87.5%)
se llevd a cabo una lobectomia y dos pacientes (12.5%) una segmentectomia anatdmica

(Tabla 9).

El diagndstico anatomopatoldgico de los controles fue de adenocarcinoma en el 81.3% y
de carcinoma escamosos en el 18.8%; siendo el estadio de todos pTINOMO — RO. En tres
de los casos el diagnostico definitivo fue de fibrosis pulmonar, en dos casos ganglio
linfatico y los tres restantes fueron un hemangioma Esclerosante, una hiperplasia

adenomatosa atipica y un ultimo caso de proceso inflamatorio crénico inespecifico.

(Tabla 10).
Tabla 10. Diagnostico anatomopatolégico de casos y controles.
Adenocarcinoma 0 (0%) 13 (81.3%)
Carcinoma escamoso 0 (0%) 3 (18.8%)
Fibrosis pulmonar 3 (37.5%) 0 (0%)
Ganglio linfético 2 (25%) 0 (0%)
Hemangioma Esclerosante 1 (12.5%) 0 (0%)
Hiperplasia adenomatosa atipica 1 (12.5%) 0 (0%)
Proceso inflamatorio crénico 1 (12.5%) 0 (0%)
Estadio
STINOMO - 16 (100%)
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Los sujetos del grupo de falsos positivos mostraron un alto grado de satisfaccion respecto
a la calidad asistencial en el EORTC IN-PATSAT32, una excelente CDV en sus
dimensiones fisica y mental en el SF12, y un alto grado de satisfaccion respeto a la
percepcion de su salud en el SATISCORE. En este ultimo, el 100% (38% Si, 62% Seguro)
de los encuestados afirmaron que volverian a someterse a la cirugia bajo el hipotético
caso de volver a estar bajo las mismas circunstancias (Figura 24).

Figura 24. ;Pregunta 8 SATISCORE® Se someteria nuevamente a cirugia bajo el hipotético caso de volver a estar
bajo las mismas circunstancias?

Si se encontrara en la misma situacion ; volveria a operarse ?

Para nada
No

No lo sé
Si

Seguro

= SI Seguro

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en ninguna
de las dimensiones de las encuestas analizadas. La falta de diferencias en algunas
variables entre los grupos hizo imposible la realizacion de calculos de comparacion

estadistica (Tablas 11-13).
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Tabla 11. Resultados de EORTC IN-PARSAT32®

Habilidades técnicas / Equipo Médico 99 (2.95) 100 (0.00) NC
Habilidades interpersonales / Equipo Médico | 99 (2.95) 99.4 (2.31) 0.62
Proporcionar Informacién / Equipo Médico 100 (0.00) 98.1 (6.93) 1.00
Disponibilidad / Equipo Médico 100 (0.00) 100 (0.00) NC
Habilidades técnicas / Enfermeria 98 (5.89) 100 (0.00) NC
Habilidades interpersonales / Enfermeria 96.9 (6.20) 100 (0.00) 1.00
Proporcionar informacion / Enfermeria 97.1 (3.86) 100 (0.00) NC
Disponibilidad / Enfermeria 100 (0.00) 100 (0.00) NC
Habilidades interpersonales del resto de

empleados 100 (0.00) 95.8 (14.43) 1.00
Tiempo de espera 100 (0.00) 92.8 (17.24) 1.00
Accesibilidad al hospital 100 (0.00) 93.8 (12.50) 1.00
Intercambio de informacion 100 (0.00) 100 (0.00) NC
Confort y limpieza 100 (0.00) 100 (0.00) NC
Satisfaccion general 100 (0.00) 100 (0.00) NC

NC= No Calculable

DE = Desviacion estandar
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Tabla 12. Resultados del SF12®.

Salud Fisica 49.32 (7.96) 45.98 (9.84) 0.43

Salud Mental 53.93 (13.18) 54,61 (9.10) 0.98

DE = Desviacion estandar

Tabla 13. Resultados del SATISCORE ®.

Vitalidad 49.38 (12.74) 49.92 (4.23) 0.74
Sociabilidad 14.75 (0.71) 15 (0.00) NC
Estado de &nimo 14 (1.20) 13.69 (1.75) 0.76
Sexualidad 4.75 (0.71) 4.69 (0.48) 1.00

NC= No Calculable

DE = Desviacion estandar
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VI1. DISCUSION
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6.1 Objetivo 1 / Andlisis descriptivo de nuestra cohorte quirudrgica

Este estudio descriptivo confirma los hallazgos en estudios previos con respecto a
resultados quirurgicos favorables en el contexto de un programa de cribado con TCBD,

con tasas de supervivencia global a 5 y 10 afios de 88% y 80%, respectivamente.

La mayoria de los sujetos en esta cohorte se sometieron a una lobectomia a través de un
abordaje clasico o toracotomia, el cual es un enfoque quirdrgico que puede volverse
obsoleto a medida que las resecciones sublobares y la cirugia minimamente invasiva se
vuelven maés frecuentes en el manejo del CP. Sin embargo, el tratamiento quirurgico del
cancer de pulmén en etapas tempranas y la extension de las resecciones pulmonares, con

sus implicaciones para la supervivencia, aun requieren de una investigacion exhaustiva.

En nuestra serie, la lobectomia ha sido considerada como el “gold estandar” de la
reseccion pulmonar para pacientes con pruebas funcionales adecuadas y diagnéstico de
malignidad confirmado. Seria interesante y conveniente saber si en el contexto de un
programa de cribado y en etapa temprana al momento del diagnostico, las resecciones
sub-lobares (resecciones en cufia 0 segmentectomias) finalmente darian mejores o iguales
resultados de supervivencia que la lobectomia. Dos ensayos controlados aleatorios en
curso intentaran responder a estas preguntas (CALGB 140503 y JCOG0802 /

WJOG4607L) 161162

Hasta la fecha la mayoria de los estudios retrospectivos han demostrado que la
segmentectomia VATS parece ser un procedimiento valido para pacientes con cancer de
pulmén en el estadio clinico | %1% con una menor tasa de complicaciones, menor
estancia hospitalaria, y demostrando ausencia de diferencias en términos de supervivencia

global.
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En contraste con nuestros resultados, donde solo el 22.4% de todas las cirugias fueron
realizadas por VATS, en razon a que la inclusion e implementacion de la cirugia
minimamente invasiva se ha realizado en nuestro departamento de manera no progresiva
ni constante a través de los afios, hoy en dia existe un consenso general fundamentado en
maultiples estudios, que reconocen a la VATS como el método de eleccion preferente para
la intervencion quirdrgica en estadios tempranos de la enfermedad. Preferencia referida
basicamente al asociarse la VATS con una reduccion significativa en la morbi-mortalidad

perioperatoria en comparacion con la toracotomia clasica abierta 2°.

En el afio 2016, Bendixen y colaboradores demostraron en un estudio aleatorizado, que
la VATS se asocia con menos dolor postoperatorio y mejor calidad de vida que la
toracotomia antero-lateral durante el primer afio después de la cirugia *’. Resultados
preliminares del ensayo VIOLET %8 un ensayo aleatorizado multicéntrico en el Reino
Unido dirigido por el Dr. Eric Lim, al comparar el rendimiento y la morbilidad de VATS
vs la toracotomia abierta, mostré que los pacientes que recibieron VATS tuvieron una
reduccion significativa en las complicaciones post quirtrgicas y permanecieron en el
hospital un dia menos en comparacién con los pacientes que recibieron cirugia abierta.
No obstante, los resultados oncoldgicos fueron similares. Todos los estudios sugieren que
la VATS deberia ser el abordaje quirtrgico preferente para la reseccién pulmonar
diagndstica y terapéutica en el manejo del CP, mas aln en un programa de cribado donde

la extensa mayoria de pacientes son diagnosticados en estadios tempranos.

En nuestra serie, el 55,2% de los sujetos se sometieron a una linfadenectomia hiliar y
mediastinica segun las indicaciones de la IASLC. Persiste la controversia sobre la
extension oOptima de la diseccion quirargica de los ganglios linfaticos en las etapas
iniciales del CP. Las directrices de la European Thoracic Surgery Society (ESTS)

recomendaron en 2006 una linfadenectomia sistematica en todos los estadios de CP para
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garantizar y solo asi definirla, como una reseccion completa y una estadificacion

adecuada®®*

. Asi mismo ha considerado aceptable la diseccion ganglionar especifica del
I6bulo comprometido para las lesiones periféricas con un estadiaje clinico cT1NO, solo si
los ganglios hiliares e interlobares son negativos en una valoracion intraoperatoria. Una
recomendacion similar fue propuesta en 2010 por la British Thoracic Society (BTS) 1€,
Posteriormente, en un ensayo controlado y aleatorizado en el 2011 Darling y
colaboradores comparando la linfadenectomia hiliar y mediastinica sistematica frente al
muestreo ganglionar, demostraron que la linfadenectomia sisteméatica no mejoro la

supervivencia ni disminuyd la incidencia de recurrencia local o regional en pacientes con

CP en estadios tempranos 17°.

En nuestra cohorte, se observé un efecto positivo global sobre las tasas de supervivencia
en el grupo con linfadenectomia hiliar y mediastinica (log-rank-test p = 0.04). Sin
embargo, cuando dividimos el conjunto de datos de acuerdo con los estadios tempranos
(I) y més avanzadas (11 y I11), la diferencia de supervivencia a favor de la linfadenectomia
solo se encontrd en el grupo de estadios avanzados de manera no estadisticamente
significativa. Existe inconsistencia entre los estudios publicados en el CP en etapa
temprana, lo que podria estar relacionado con el tamafio del tumor 11172, La definicion
de la linfadenectomia y la extension de la reseccion pulmonar en la enfermedad en estadio
temprano deben beneficiarse de nuevos estudios prospectivos aleatorizados adicionales

con muestras de mayor tamario.

Estudios en curso, como I-ELCART (Iniciativa para la Investigacion Temprana sobre el
Tratamiento del Céancer de Pulmén)!™ en el que participa nuestro grupo, tienen como
objetivo avanzar en el conocimiento sobre el tratamiento quirtrgico 6ptimo de pacientes
con CP en estadios tempranos. Las variables clave incluyen; el tipo de reseccion, la

estandarizacion de las mediciones del margen quirdrgico, el grado de linfadenectomia y
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los enfoques terapéuticos alternativos (SBRT o espera vigilante), asi como el impacto en

la calidad de vida, las tasas de recurrencia y la supervivencia a largo plazo.

Curiosamente, después del diagndstico y el tratamiento quirdrgico de una primer CP,
encontramos un numero significativo de pacientes con un segundo tumor primario
metacrénico cumpliendo con los criterios de Martini-Melamed y de la IASLC 4%, Los
pacientes con cancer de pulmon tienen un riesgo muy alto de desarrollar canceres de
pulmén adicionales. De acuerdo con la morbilidad del paciente, el diagndstico histolégico
y molecular del CP tratado, muchas &reas de su vigilancia, seguimiento y consideraciones
terapéuticas requieren mas investigacion. En nuestra cohorte, 8 pacientes tenian més de
un cancer metacrénico. Por esta razon, consideramos apropiado establecer dos
importantes consideraciones en el contexto de pacientes con alta incidencia de enfisema
y EPOC, que como se ha demostrado en mdltiples estudios®? 1, ambos son importantes
factores de riesgo para CP. La primera consideracion, es la importancia de realizar en
estadio clinico | o funcion pulmonar limitada, cirugias de preservacion pulmonar
(resecciones sub-lobares) con valoracion intraoperatoria de margenes, y la segunda,
enfatizar la necesidad de una vigilancia estricta junto a la continuidad en el programa de
cribado en este grupo de pacientes. En razon de que los pacientes que se han sometido a
una cirugia curativa para un CP, son los que tienen el mayor riesgo de desarrollar uno

nuevo 17,

Por otro lado, una de las principales limitaciones del cribado de cancer de pulmén lo
constituye la propia naturaleza de un programa de deteccién precoz, en el que las lesiones
sospechosas casi siempre son de pequefio tamafo, pueden no estar anatomicamente
ubicadas en areas periféricas o accesibles y/o tener una consistencia parcialmente sélida.

Lo que dificultaria o inclusive imposibilitaria la obtencion de un diagnéstico
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preoperatorio a través de una puncion transtoracica o endoscépica. Debido a ello, la

prueba que finalmente confirma el diagndstico seria la biopsia obtenida en el quiroéfano.

Como fue descrito, nuestra serie demostrd ciertas limitaciones para obtener un
diagndstico preoperatorio con solo el 16% de los pacientes quirdrgicos. Dichos casos
indeterminados, que requieren de una cirugia diagnostica, reclaman una reseccion
pulmonar lo més pequefia posible que permita un diagnostico intraoperatorio adecuado y
asi, la consecuente definicion de la extension de la reseccion pulmonar radical terapéutica.
Todo ello, bajo las caracteristicas descritas (lesiones pequefias, centrales y/o parcialmente
solidas) plantean, en el marco de una cirugia minimamente invasiva, el reto extraordinario
de localizar la lesion. EI marcado preoperatorio de las lesiones puede ser muy Util y debe
ser una herramienta con el que todo programa de cribado deba contar, representa hoy en
dia una necesidad clinica en auge y un desafio que trae el desarrollo y el aumento de

alternativas de técnicas eficaces /7178,

Tener una alta proporcion de pacientes no diagnosticados que llegan al quiréfano, junto
con la tasa de falsos positivos descrita, sugiere que una evaluacién adecuada del riesgo,
el cumplimiento de un algoritmo diagnéstico y una decision consensuada de un comité
multidisciplinario experto, son clave en el desempefio de un programa de cribado. Los
procedimientos invasivos innecesarios deben estar limitados para que el programa tenga
éxito.

Estamos de acuerdo con las directrices europeas actuales que sugieren que todo programa
de cribado en CP con TCBD debe garantizar una calidad de atencién integral y estar
dirigido por un equipo multidisciplinario experto. El equipo multidisciplinario debe
incluir cirujanos con experiencia en procedimientos minimamente invasivos y debe estar
equipado con herramientas técnicas y / o tecnoldgicas que permitan la localizacion

intraoperatoria de pequefios nédulos.
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Una posible limitacion de este estudio es que se basa en datos de un solo centro; por lo
tanto, nuestra poblacion, recursos y caracteristicas de personal pueden limitar la
generalizacion de nuestros resultados. Sin embargo, creemos que la cirugia para el cancer
de pulmdn esta bastante estandarizada en todos los centros y que otros probablemente

lograran resultados similares.

En resumen, nuestros resultados muestran que la deteccion del cancer de pulmén es
efectiva para detectar el cancer de pulmoén en las primeras etapas, y que la mayoria de los
pacientes logran una supervivencia a largo plazo después de la reseccién quirargica. Los
ensayos de investigacion en curso ayudaran a determinar cuél es el enfoque quirdrgico

Optimo para estos pacientes.

En términos de diagndstico, morbimortalidad y supervivencia, los resultados de nuestros
pacientes quirargicos son comparables con el resto de los estudios internacionales. Estos
resultados demuestran una vez mas, que el cribado de cancer de pulmén con TCBD es de
momento el Unico método basado en la evidencia, capaz hasta ahora, de lograr una
deteccidon temprana del CP que permita el tratamiento quirdrgico con intencion y

probabilidad curativa en un elevado porcentaje de pacientes.

Finalmente, podemos afirmar que nuestra experiencia en el programa de cribado de
cancer de pulmén con TCBD mas largo de Espafia, confirma la viabilidad y la eficacia
para salvar vidas, compartiendo la idea de que debe iniciarse en toda Europa lo antes

posible, superando la ya casi inaceptable controversia sobre el cribado con TCBD.
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6.2 Objetivo 2 / Descripcion Caso a Caso de Falsos Positivos

En nuestro estudio, con una cohorte de 3825 participantes, luego de 87 intervenciones
quirdrgicas por sospecha de CP, las intervenciones que resultaron enfermedad benigna se
situaron por debajo del 10%. Tasa que, aun no existiendo un consenso sobre el nivel

adecuado, parece un umbral aceptable.

Al mismo tiempo, lo hallado en el andlisis de las historias clinicas e imagenes y su
seguimiento segun el protocolo internacional I-ELCAP, se puede clasificar en tres

apartados:
1. Falta de adhesion al protocolo por parte del paciente

Los algoritmos, protocolos o guias médicas se crean con el propdsito de que su
seguimiento por los profesionales de la salud guie la terapia, el tratamiento y a los
pacientes mismos en busqueda de la méxima efectividad posible. No obstante, es
responsabilidad del paciente todo lo que le compete realizar de acuerdo con lo indicado
por los médicos especialistas, personal auxiliar y por sus respectivos informes médicos.
Las razones personales de dicho incumplimiento: el olvido, la confianza, la displicencia,
etc. conducen a una afectacion negativa en los resultados del cribado. En los Falsos
Positivos 5, 7 'y 8 (37,5%) se observa un incumplimiento de las indicaciones detalladas e
impresas en el informe entregado a los pacientes. Se puede inferir que los pacientes 5y
7, tras objetivar su buen estado de salud con una prueba, hayan decidido no seguir las
indicaciones médicas. Sorprende la actitud del paciente 7 conociendo sus mdaltiples

antecedentes neoplésicos personales.

201



La falta de adhesion de los pacientes plantea el necesario mejoramiento y seguimiento de
las herramientas de informacion y contenidos sobre el proceso de deteccion y tratamiento.
Se trata de lograr una adherencia temprana y constante al protocolo, fundamentadas en
variables como el sexo, la presencia de nddulos sospechosos, la educacion y motivacién
frente al proceso, antecedentes familiares de cancer de pulmon, la cercania o no al centro

de referencia, y otros factores que condicionan el cumplimiento del protocolo *7°.

2. Falta de adhesion del personal profesional.

La falta de adherencia por parte del personal profesional, ademas de ser parte de su
responsabilidad como tal, es determinante en la efectividad y eficiencia del proceso de
deteccidn y diagnostico. Es responsabilidad del profesional de la salud el seguimiento
correcto y riguroso de los protocolos y guias para establecer y realizar las pruebas y
tratamientos pertinentes en cada caso en particular. Al mismo tiempo, la actualizacién
continua de los profesionales en referencia a estos protocolos y guias es parte de su
responsabilidad. En el caso de ELCAP, donde los algoritmos cambian con cierta
frecuencia a partir de la experiencia de su aplicacion, la actualizacion oportuna es

ineludible.

Un estudio que ilustra la tendencia de los profesionales en nuestra cohorte vy
probablemente en general, es el estudio de Tanner y colaboradores en el 2018 8, quienes
se propusieron evaluar prospectivamente la estimacion intuitiva de 337 profesionales
médicos (278 neumdlogos, 47 cirujanos y 12 onco6logos) en 33 instituciones
norteamericanas, los cuales no se adherian a los protocolos de actuacién diagndstica,
basados en la probabilidad de malignidad de un nédulo pulmonar calculado a través de

dos modelos de riesgos validados (Veterans Affairs VA and Mayo Models).
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Los autores del estudio concluyeron que la evaluacion medica, como medio para predecir
malignidad en nddulos pulmonares indeterminados, fue significativamente mas precisa
que las calculadoras de prediccion de riesgo. Sin embargo, a pesar de predecir con mayor
precision la malignidad, su conducta médica difirio de las recomendaciones de las guias
en el siguiente paso diagnostico en el 61% de los casos (n = 205). Mas de la mitad de los
nodulos (n = 177 [53%]) se manejaron de manera mas conservadora, mientras que el 8%
(n = 28) se manejaron de manera mas agresiva en comparacion con las recomendaciones
de la guia. Curiosamente, en las categorias de menor riesgo, para la cual se recomienda
la vigilancia radiolégica con una TCBD, las estrategias de manejo fueron mas agresivas
en el 52% de los casos (n = 13), y viceversa, en las categorias de mayor riesgo calculado
y donde las guias recomiendan cirugia, los médicos optaron por un tratamiento mas
conservador con biopsia, tomografia computarizada o exploracion PET el 75% del
tiempo. En consecuencia, el haber usado la intuicion del médico en la valoracién de riesgo
y con ello, haber seguido las pautas del protocolo, habria sin duda alguna proporcionado

una atencion éptima.

Todo esto tiene que ver con que, frente a la duda, la inclinacién generalizada del médico
es la de proteger al paciente, intentando asegurarse de que la opcidon menos agresiva no
conduzca a un falso negativo que derive en un CP desestimado y avanzado; o que la
conducta mas agresiva de como resultado un falso positivo, asociado a procedimientos o

cirugias innecesarias con todas sus implicaciones.

Otra consideracion necesaria, es el impropio y lamentable surgimiento de una medicina
defensiva, cada vez mas presente y en expansion en nuestro mundo occidental de hoy dia,

la cual esté alterando la praxis médica de muchos profesionales de la salud.

203



Hay expresiones que asocian la critica retrospectiva, detallada y analitica de nuestra
praxis, con intentos perjudiciales y no constructivos. El analisis reflexivamente critico de
nuestra praxis medica, ademas de estar consustanciado con nuestros principios filosoficos

y deontologicos, son hoy el fundamento para mejorar herramientas, guias y protocolos.

Es solo la comprobacion permanente de la eficacia, con indicadores de una alta
sensibilidad y especificidad de los protocolos establecidos, lo que favorece un aumento
significativo de la adherencia de los profesionales a los mismos. Es la invaluable intuicién
del médico y el seguimiento de las pautas construidas en base a la evidencia cientifica las

que proporcionaran sin lugar a duda los mejores resultados.

3. Variabilidad Interprofesional en la Interpretacion del TCBD. Densidad y

Medicion del Nédulo Pulmonar.

Otro problema del correcto seguimiento del algoritmo, muy préximo y relacionado con
el citado anteriormente, es la variabilidad de lectura interprofesional e individual. Es
comprensible que, durante un proceso asistencial donde los pacientes rotan por distintas
areas intrahospitalaria o interhospitalaria, exista el riesgo de producirse variabilidad
interprofesional. En algunos de los casos se ha constatado como un mismo nddulo ha sido
medido significativamente de forma distinta, por distintos profesionales y con resultados
significativamente diferentes (Paciente 4). Asi mismo, se puede ver como hay errores en
la clasificacion de un nodulo por su densidad (Paciente 1). Esta variacion en la
caracterizacion de un nddulo entre medicos podria ser mayor en el caso de departamentos
diferentes. Aunque las reuniones y comunicacion multidisciplinar estan disefiadas para

evitarlo, cabe la posibilidad de que los protocolos de diagnostico y tratamiento sean
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interpretados de forma distinta por diferentes profesionales, o por basarse en mediciones

0 caracterizaciones distintas segun quien las realice.

Mayoritariamente, los nédulos no sélidos son inflamatorios y solo cabria sospechar
malignidad en caso de persistir en el tiempo, en cuyo caso el tiempo de seguimiento suele
ser muy largo y de malignizar tienden a hacerlo hacia la vertiente adenocarcinoma no
invasivo. El prondstico de estos nddulos depende en gran medida de las caracteristicas
del componente sélido del mismo 8L, El protocolo I-ELCAP recomienda la observacion
anual y continua de nédulos no solidos, ya que pueden crecer en tamafio o cambiar su
densidad. Por ello es importante monitorear estos cambios. Es por esto por lo que se hace
indispensable la toma de decisiones, previa coordinacion y consenso de un equipo
multidisciplinar experto, asi como la difusion continua y actualizada de normas para la
medicion y caracterizacion de nédulos pulmonares. Evitando en la medida de lo posible
errores de interpretacion que permitan seguir adecuadamente las guias y algoritmos
diagnosticos. Cuanto més estandarizadas y mas utilizadas sean unas normas comunes,

menos variabilidad de interpretacion y posibles errores habra.

En 2014 la American College of Radiology present6 un sistema de clasificacion y analisis
(Lung-RADS) como herramienta de control de calidad disefiado para estandarizar
informes, formular recomendaciones, reducir la confusion de interpretaciones y facilitar
la observacion de los resultados en el contexto de un programa de cribado de CP con
TCBD. La aplicacion del mismo ha mostrado excelentes resultados en multiples estudios,
al alcanzar un acuerdo de interobservacion consistente tanto en la toma de medidas como
en la categorizacion de nédulos pulmonares 82, Uno de estos estudios, fue el realizado en
el 2015 por Pinsky y colaboradores &, que se bas6 en un analisis retrospectivo de los
pacientes del NLST a los que se les aplico el Lung-RADS en busqueda de una

disminucion de falsos positivos. Los resultaron demostraron una significativa
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disminucion de los mismos, alcanzando una tasa de falsos positivos del 12.8% en

comparacion con el 26.6% obtenida en el estudio original del NLST.

La variacion intra-departamental no esta tan presente en este trabajo, pues son los mismos
profesionales del mismo departamento los que realizan los informes y mediciones que
mas tarde son evaluadas por otros servicios. No obstante, hay una diferencia de varios
afios entre unos estudios y otros (2002-2017), provocando que muchas veces se cambie
de profesional, incluso de hospital, propiciando mediciones e interpretaciones distintas.
Ademas, cabe mencionar que en los ultimos tiempos las técnicas de estudio y medicién
han mejorado sensiblemente dando a los médicos herramientas mas precisas. En la TAC,
por ejemplo, se ha pasado de 20 cortes por TAC a 50, aumentando considerablemente la
sensibilidad. Sin contar con que la variabilidad intra-observador se aproxima a 1,3mm.
Es decir, es aceptable para una misma persona midiendo el mismo nédulo en dos tiempos

una variacion de 1,3 mm?4,

En cuanto a las pruebas diagndsticas, se ha visto que la mas solicitada fuera del algoritmo
ha sido la Tomografia por Emision de Positrones (PET, por sus siglas en inglés), aunque
debemos referir que fueron realizadas en una serie de pacientes, en nuestro centro, en el
marco de un estudio del Fondo de Investigaciones Sanitarias, FIS . Asi mismo se
realizd una PET en todos los pacientes falsos positivos del proceso de cribado excepto el
paciente 4 (7/8). En todos ellos su caracterizaciébn metabdlica resulto negativa con

SUVmaximos < 2 - 2.5. En los Falsos Positivos 1, 2 y 5 se realiza el PET cuando el nédulo

0 su parte solida (Paciente 1) son menores a los 10mm 18,

En cuanto a la PET, debemos destacar que el uso de este estudio en nédulos menores de
10mm es controversial por su baja sensibilidad. Asi tenemos que algunos autores

consideran que nodulos a partir de 10mm o mas pueden ser caracterizados a partir de un
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protocolo basado en TCBD vy la adicion de la PET, lo que conllevaria a reducir
procedimientos invasivos innecesarios sin la perdida de canceres 8. Otros trabajos han
demostrado que la sensibilidad de la PET en el diagnostico de nédulos mayores de 1 cm
es superior al 95%, pero en menores de 1cm, aun tratdndose de nddulos malignos su
sensibilidad es muy baja. Con la PET los falsos negativos son elevados en lesiones de
menos de 1cm, porque se requiere una masa critica de células malignas metabolicamente
activas para el diagnostico de PET 87, Otro estudio, en el cual se realizaron exploraciones
prospectivas PET para 136 nodulos no calcificados de menos de 3 cm de diametro, de los
20 nodulos de menos de 1 cm, 8 resultaron malignos y 12 benignos, independientemente
de la histologia. La conclusion de este estudio fue que los nddulos pulmonares de menos
de 1 cm de tamafio o nddulos no solidos (GGO) en la TAC no pueden evaluarse con

precision mediante la PET 188,

Como comentamos el estudio descriptivo de toda nuestra serie quirargica solo el 16% de
los pacientes quirargicos acudieron a quiréfano con un diagndstico preoperatorio. Ante

un ndédulo indeterminado la biopsia o filiacion mediante PAAF, broncoscopia o EUS esta

recomendada previa a la cirugia 29’177. En nuestra serie de falsos positivos, solo en el
paciente 7 de manera preoperatoria se ha realizado una PAAF guiada por TAC, la cual
resulta negativa para células atipica. Aun asi, ante la sospecha persistente de malignidad
se decide igualmente cirugia.

Barta, Yankelevitz y colaboradores'®® describieron una disminucion de falsos positivos
ante pacientes sometidos a PAAF guiada por TAC preoperatoria en comparacion con
aquellos que no la tuvieron. Ahora bien, para alcanzar esos grados de confianza en
cualquier prueba diagnéstica preoperatoria que permita la toma de una decisién
terapéutica definitiva, se requiere tener constancia de un alto grado de experticia,

demostrado en los niveles de sensibilidad y especificidad de la prueba llevada a cabo por
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el equipo especialista responsable, como fue demostrado en este grupo citado con un 96
y 98% respectivamente.

La evidencia de procedimientos quirurgicos para enfermedad benigna en el cribado de
CP con TCBD, varia de 0% a 33%, con un promedio de 18% *°. Wilson y colaboradores
evaluaron a 3.642 participantes en el estudio PLUSS *°! utilizando un protocolo interno.
Ochenta y dos (2,3%) se sometieron a procedimientos quirdrgicos, veintiocho de los
cuales (34%) tenian enfermedad benigna. Los investigadores del estudio citaron "un
aparente sesgo generalizado hacia una intervencion agresiva” para nddulos pulmonares

indeterminados. El grupo DLCTS reporta 11% de falsos positivos quirtrgicos *7”.

En nuestro estudio 1% realizado en 3825 participantes, 97 (2,5%) fueron diagnosticados
con CP, y donde luego de 87 procedimientos quirargicos por sospecha o confirmacion de
CP, solo 8 (9,2%) resultaron tener una enfermedad benigna. Esta cifra de falsos positivos
en nuestro estudio, ademas de confirmar la capacidad del cribado con TCBD en términos
de resultados y rendimiento, apuntan en esta direccion en lo que refiere a la importancia
de un equipo multidisciplinar de alta calificacion. Aun asi, debemos aceptar que la
existencia de falsos positivos en un programa de cribado, proceso capaz de detectar la
enfermedad en etapas iniciales y caracterizada por lesiones nodulares pequerias, se

plantea dificil de evitar de manera absoluta.

Ahora bien, tener un nimero de pacientes no diagnosticados en la sala de operaciones
junto a la tasa de falsos positivos descrita por nuestro estudio, nos plantea la interrogante
de si un correcto cumplimiento del algoritmo diagnéstico junto a la evaluacion de riesgo
de malignidad personalizada y la discusion del caso por un comité multidisciplinar
experto para la toma de decision consensuada, es suficiente para evitar procedimientos
preoperatorios invasivos de baja especificidad que aumenten el riesgo de complicaciones

con sus efectos en la calidad de vida de los pacientes.
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Una alta tasa de falsos positivos en un programa de cribado no es ni ética ni
econdmicamente aceptable. Los mismos constituyen un factor que inciden de manera
determinante en la efectividad y el rendimiento de este proceso de deteccion diagnostico,
asi como en su posible repercusion en la calidad de vida de los pacientes. Ante las
limitaciones reales de deteccidn precoz de esta patologia, se impone asumir el proposito
de alcanzar una alta tasa de deteccion, con su consecuente disminucion de la mortalidad

y lograr al mismo tiempo la menor tasa posible de falsos positivos.

Es por ello que consideramos que es necesario asumir de manera rigurosa y determinante

diversas estrategias formuladas y dirigidas a disminuir los falsos positivos:

1. Una seleccion clara de criterios de inclusion y con ello una definicién mas precisa y
delimitada de candidatos de alto riesgo, bajo el uso de la historia clinica detallada y el uso

de herramientas de prediccion para el analisis de riesgo 193194,

2. La utilizacién de herramientas de informacién y contenidos sobre el proceso de
deteccion y tratamiento, dirigidas al logro de una correcta adherencia al programa de

cribado.

3. El desarrollo de un sistemas de informes estandarizados y estructurados (Por ejemplo,

Lung-RADS)83,

4. La utilizacion de algoritmos y protocolos diagnosticos, refinados bajo el consenso y la
evidencia cientifica continua y actualizada. Protocolos flexibles y dinamicos que
permitan la incorporacidn y utilizacion progresiva de técnicas y tecnologias radiologicas,
genéticas y moleculares, que vayan mostrando eficacia, como el estudio volumétrico

automatizado de nodulos pulmonares 1% | la valoracion automatizada de imagenes a
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través de inteligencia artificial 2%, la aplicacion de modelos radiomicos de prediccion 201

y la utilizacion de biomarcadores diagnosticos.

Estas estrategias, junto a un imprescindible manejo multidisciplinar experto, han
demostrado efectividad no solo para reducir de manera importante los falsos positivos del
proceso de cribado, sino también para minimizar las intervenciones frente a enfermedad

benigna sin obviar o dejar de lado casos de CP curable.

Estamos convencidos del impacto favorable sobre el nimero de los falsos positivos en un
programa de cribado, que produciria el riguroso cumplimiento de las estrategias
mencionadas. Teniendo presente las dificultades para el logro de un nivel cero de falsos
positivos, es necesario asumir siempre el objetivo de superar esas dificultades a partir de
un progresivo mejoramiento de dichas estrategias. Reducirlos a su minima expresion es
el reto. En este sentido, el cumplimiento y la adherencia a los diversos protocolos en un
programa de cribado son fundamentales tanto para la disminucién de los falsos positivos,
como para su autoevaluacion y mejoramiento continuo, tal como lo muestra la experiencia

de superacion cualitativa del protocolo del I-ELCAP a través de los afios.
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6.3 Objetivo 3 / Calidad de Vida y Satisfaccion de Falsos Positivos

La calidad de vida (CDV) y la satisfaccion de los pacientes intervenidos quirirgicamente
de CP en estadios tempranos es un tema cuyo tratamiento se ha expandido en la literatura
en los Gltimos afios 197198199200 Sin embargo, hay muy poco descrito en cuanto a la CDV
de los pacientes quirdrgicos que resultaron no tener cancer de pulmon, es decir falsos

positivos de un programa de cribado de cancer de pulmon.

A pesar de que el tipo de cirugia diagnostica en todos nuestros falsos positivos fue el de
una reseccion en cufia sublobar atipica, no todas se realizaron mediante cirugia
minimamente invasiva. Como hemos mencionado antes, esto es debido a que la inclusion
e implementacion de la cirugia VATS en nuestro centro se ha realizado de manera no
progresiva ni constante a través de los afios. Sin embargo, Schwartz y sus colegas®®* no
encontraron diferencias clinicamente significativas en la salud fisica general o en la salud
mental entre un grupo de pacientes sometidos a un programa de cribado de CP, operado
por VATS, frente a otro grupo tratado por toracotomia. A pesar de que la muestra era
pequefia, concluyeron que la extension de la reseccién pulmonar (lobectomia vs reseccion
sublobar) en lugar del tipo de abordaje quirargico, puede ser un factor importante para

determinar la CDV en su dimension fisica posterior a la cirugia.

Con respecto al analisis de la CDV en relacion con la ansiedad y la afectacion psicoldgica,
Garen y colaboradores, del grupo del NLST, no encontraron diferencias en sus resultados
entre los diversos grupos (falsos positivos, verdaderos positivos, hallazgos incidentales
significativos). Los autores lo atribuyeron a la amplia informacion y asesoramiento que
recibieron los participantes durante el ensayo 2°2, Esta apreciacion serviria también como
explicacion a nuestros similares resultados, los cuales estan registrados en la informacion

proporcionada y descrita en las respuestas obtenidas en el EORTC IN-PARSAT32, donde
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se describe un elevado grado de satisfaccion respecto a la cantidad y calidad de la
informacidn proporcionada por parte del equipo médico multidisciplinar involucrado,

durante el proceso de cribado y diagndstico.

Un asesoramiento extenso al paciente que incluya un proceso de toma de decisiones
informadas en conjunto con el equipo médico antes del inicio y durante el proceso de
cribado, es una estrategia potencialmente capaz de disminuir la carga psicologica
asociada. Es necesario en este asesoramiento definir con claridad los beneficios,
limitaciones y dafios asociados al programa y a una eventual cirugia diagnostico-
terapéutica 22 . Asi como enfatizar en la importancia y propésito de deshabituacion
tabaquica ® , junto al compromiso del seguimiento anual con un TCBD pese a la obtencion
de un resultado negativo, limitacion de adherencia al programa, ya descrita por nuestro

equipo 210,

Por otro lado, consideramos que un alto grado de satisfaccion, expresada en todas las
dimensiones evaluadas en el EORTC IN-PARSAT32, que reflejan los niveles de calidad
asistencial global e integral, desempefia sin lugar a duda un papel fundamental en la
apreciacion del proceso por parte del paciente, aln si fuese un caso de falso positivo del

proceso de cribado.

La consecucion de una cifra reducida de falsos positivos, en términos absolutos y
relativos, siempre serd un logro deseable en un programa de cribado de CP. Pero
objetivamente, dada la posibilidad de recibir a un paciente en consulta que, después de
cumplir con un algoritmo diagnostico que ha demostrado una eficacia del 90.5% y en
ausencia de confirmacién histolégica, ¢como no ofrecer una cirugia diagndstica y
terapéutica a pesar de las dudas? ¢ deberiamos descartar una biopsia de pulmon a pesar de
la baja tasa de morbimortalidad y la ausencia de afectacion en la CDV demostrada en

nuestra serie, aunado a las posibilidades de salvar una vida? El solo objetivo de evitar
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completamente las intervenciones que resultan en anatomia patoldgica benigna no debe
sacrificar la posibilidad de detectar un cancer de pulmén en estadio temprano y en
consecuencia curable. Es necesario encontrar el equilibrio, en la medida que se implanten
programas de cribado mas o menos masivos, encontraremos respuestas consensuadas

sobre esta materia y los niveles aceptables de falsos positivos.

Consideramos que todo centro dedicado al cribado de cancer de pulmon debe ser capaz
de garantizar niveles de calidad asistencial integral, debe contar con un equipo
multidisciplinar experto que incluya cirujanos con experiencia en procedimientos
minimamente invasivos, un equipo coordinado que ofrezca una constante provision de
informacion oportuna, adecuada y de alta calidad sobre los beneficios y riesgos del
cribado para asi promover la toma de decisiones informadas, eliminar las percepciones

erréneas y reducir la carga psicoldgica relacionada con la deteccion.
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VII. CONCLUSIONES

1. El cribado de cancer de pulmon mediante tomografia axial computarizada de baja

dosis de radiacion anual permite su diagndstico en estadios precoces.

2. Las tasas de supervivencia a largo plazo en pacientes con cancer de pulmon

diagnosticados en el contexto de un programa de cribado supera el 80%.

3. La proporcion de intervenciones quirurgicas en nuestro programa de cribado que

han resultado compatibles con enfermedad benigna es del 9,2%.

4. EIl seguimiento de los protocolos de manera rigurosa, asociado siempre a una
gestion integrada, coordinada y consensual de un equipo multidisciplinar experto,

podria resultar en una tasa baja de falsos positivos del proceso de cribado

5. La provision de informacion oportuna, adecuada y detallada sobre los beneficios
y riesgos del cribado del cancer de pulmén, junto con una asistencia integral y
multidisciplinar de alta calidad, resultan en un alto grado de satisfaccion y
desempefian un papel fundamental en la disminucion del impacto psicosocial,

incluso en pacientes intervenidos por lesiones benignas.

6. Los sujetos falsos positivos del proceso de cribado, en ausencia de complicaciones
mostraron un alto grado de satisfaccion y una excelente CDV en sus dimensiones

fisica y mental.
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Anexo 1. Protocolo Basal. I-ELCAP, 2009.

I-ELCAP: Baseline regimen

February 10, 2009

- Interim baseline cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to 1st annual repeat

If a lung cancer is ultimately diagnosed in semi-positive results regardless of when, it is still classified as a screen-dx baseline cancer

Positive PET result

Option
if solid nodule > 10 mm or
solid component of a
part-solid nodule > 10 mm

Negative or | Indeterminate PET

Negative for lung cancer

PREFERRED
OPTION A’

change consistent with malignancy =
(diameter at time 2 - diameter at time 1)/ diameter at time 1
a)if nodule < 5 mm in diameter, % change 2 50% growth,
Option E b) nodules 5-8 mm, % change = 30% growth, c) nodules = 10 mm, % change 2 20% growth
(see calculator on I-ELCAP website)

Negative for lung cancer

+ for lung cancer

+ for lung cancer

Pulmonary consult and
bronchoscopy If needed

Negative for lung cancer

Resolved, vigorous coughing If necessary

Anexo 2. Protocolo de Seguimiento Anual. I-ELCAP, 2009.

Annual low

dose CT I-ELCAP Annual Regimen

February 10, 2009

scan
- Interim annual cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to next annual repeat screening
Positive result

**Newly

part-solid nodule < 5 mm

Partial or |complete resolution

Positive result
**Newly identified solid
or
[ part-solid nodule 5 mm
or 2 T PET negative or
non-solid > 8 mm e 4 Indeterminate

Negative for lung cancer

Negative for lung cancer

Resolved with vigorous coughing, if necessary

**Newly seen nodules include those not * change with =
previously identified but recognized in (diametor at time 2 - diametor attime 1)/ diameter at tme 1
retrospect on the prior CT because @) f nodule < 5 mm in diametar, % change > 50% growth; b) nodules 5-9 mm, % change > 30% growth; c) nodules >, % change > 20% growth
they are growing (w00 calculator on I-ELCAP website)
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Anexo 3. Protocolo Basal. I-ELCAP, 2014

I-ELCAP: Baseline regimen

August 11, 2014

- Interim baseline cancer: symplom-prompled diagnosis made prior to 1st annual repeat -
If & lung cancer is ultimately diagnosed in semi-positive results regardiess of when, -
is still classified as a screen-dx baseline cancer

Oplion B Positive PET result for
if solid nodule > 10 mm or ¥ lung
solid component of a canoer
part-solid nodule > 10 mm Negative or Indeterminate PET
result

YEs
PREFERRED OPTION A Negative for lung cancer
v CT shows growth NO
ciw rlﬂwullvfy
Option T
If multiple nodules
or infection/inflammation v
change with
(diameter at time 2 - diameter at time 1)/ diameter at time 1
Option E M::‘:I:hadby | ) nodule < 6 mm In diameter, % change > 50% growth,
d scan 1 mont b nodules B-0 mm, % change > 30% grawth,
Iater ) nodules = 10 mm, % change > 20% growth
(see calculator on -ELCAP website)
Negative for lung cancer
+for lung cancer
Option D
i not reson +for lung cancer
after vigorous coughing Pulmonary consult and
bronchoscopy if needed | forlung cancer
‘Resoived, with vigorous coughing if necessary

Anexo 4. Protocolo de Seguimiento Anual. I-ELCAP, 2014.

Annual low
dose CT

ook I-ELCAP Annual Regimen

August 11, 2014

- Interim annual cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to next annual repeat screening

Semi-positive resuit
**Newly identified solid or
part-solid nodule <3 mm or
nonsolid nodule of any size

-
=

Positive result
| o **Newly identified solid Fellow-up CT scan Positve for lung cancer
or part-solid nodule in 6 months.
betwaen 3.0 and 6.0 mm Blopsy using | ogarive
fineneedle P
nee
i

Partial or complete resolution
Follow-up CT scan
in 3 months
Positive result
Newly identified solid
or
part-solid nodule > 6.0 mm -
or )
PET negative or
any nodule pveviotlmysasn and :'ﬁ:“:m indeterminate Follow-up CT scan
growing at a malignant rate T 3 months later
Positive PET result
Growth at a malignant rate B:‘:ﬂmlﬂnbl Negative for lung cancer
aspiration
Did not resolve even
e Positive result R , Follow-upCTscan | after vigorous coughing |~ Pulmonary consult and Positive i for lung cancer
in 1 month bronehoscopy if needed
>6.0 mm
Resolved, with vigorous coughing, if necessary | Negative for lung cancer
o change with = (diameter at time 2 - diameter at time 1)/ diameter at time 1

) if nodule < 6 mm in diameter, % change > 50% growth; b) nodules 6-9 mm, % change > 30% growth; c) nodules > 10 mm, % change > 20% growth
(see calculator on I-ELCAP website)
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Anexo 5. Protocolo Basal. I-ELCAP, 2016.

Initial low-
dose CT

I-ELCAP: Baseline regimen

July 1, 2016

Negative result \
Ne non-calcified nedules (NCNs) ‘

ﬂ

Semi-positive result
Monsolid NCNs of any size,
All solid and part-solid NCMs < 6.0 mm,
Any NCN. solid or part-solid (solid

Interim baseline cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to 1st annual repeat

component) 6.0-14.9 with CT scan 3
months later NOT showing growth ata
malignant rate

fa lung

if solid nodule = 10 mm or
solid component of a
part-solid nodule > 10 mm

Positive result

= OPTION A
NCN, solid or part-solid (sol

or Indeterminate

cancer is ultimately

in

itis sfill classified as a sereen-dx baseline cancer

Megative for lung cancer

itive results of when,

1% Annual repeat C

]

£.0-14.9 mm, showing growth at a malignant
rate on CT scan 3 months later

P ge chan with
(diameter at time 2 - diameter at fime 1) diameter at time 1
3)if nodule < & mm in diameter, % change > 50% growth,
b) nodules 6-8 mm, % change > 30% growth,
<) nodules > 10 mm, % change > 20% growth
(see caloulator on HELCAF website)

Cough

POSITIVE for lung cancer

" vigerously
Posttive result and

CT scan 1 month
‘Solid endobronchial nodule  ®epeat (T scan later

Did not resol

NEGATIVE

+for lung cancer

after vigorous coughing

Pulmenary consult and

if possible, otherwise: L

esolved, with vige

hing if necessary

bronchoscopy if needed

MNegative for lung cancer

Anexo 6. Protocolo de Seguimiento Anual. I-ELCAP, 2016.

Annual low

dose CT
scan

I-ELCAP Annual Regimen

July 1, 2016

Neqative result
no new non-calcified nodules.

Semi-positive resylt
**Newly identified solid or
part-solid nodule < 3.0 mm
or nonsolid nodule of any

=]

Interim annual cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to next annual repeat screening

annual repeat CT

size

PEasitive result
**Newly identified solid
or part-solid nodule

between 3.0 and 6.0 mm

Positive result
Newly identified solid

or
part-solid nodule = 6.0 mm

Growth at a malignant rate

Follow-up CT scan
in 6 months

Follow-up CT scan

Positve for Jung cancer

Biopsy using Negatiy
fine needle  ———]
aspiration

Growth’

in3 months.

PET negative or
indeterminate

PET scan if solid
nodule or solid

at malignant

*.
rate 7

Follow-up CT scan

compenent > 10 mm

Positive | PET result

Biopsy using

3 months later

Negative for lung cancer

=
or
any nodule previously seen and
growing at a malignant rate
Cough
wigorously
- Follow-up CT scan
| Selid e et CTocat|  in 1 month
it

Did not resolve even

after vigorous coughing

possible, otherwise

Pulmonary consult and
bronchoscopy if needed

Resolved, with vigorous coughing, if necessary

aspiration

for lung cancer

Negstive for lung cancer

*Percentage change consistent with malignancy = (diameter at time 2 - diameter at time 1) dismster at time 1

a) if nodule < 6 mm in diameter, % change > 50% growth; b} nodules B-8 mm, % change 2 30% growth; ¢} nodules > 10 mm., % change 2 20% growth
(see calculator on -ELGAP website)
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Anexo 7. EORTC IN-PARSAT32®.

Estamos interesados en conocer algunos aspectos sobre usted y su experiencia relativa a los cuidados
recibidos durante su estancia en el hospital. Conteste usted mismo(a) a estas preguntas. Rodee con un
circulo el mimero que mejor se corresponda. No hay ninguna respuesta ‘correcta’ ni ‘incorrecta’. La
informacién proporcionada por usted serd estrictamente confidencial

Durante su estancia en el hospital, ;cémo Mal Regular Bien Muy Exce-
puntuaria a los médicos en cuanto a: bien lente
1 El conocimiento de su enfermedad y la experiencia en la misma? 1 2 3 4 5
2 El tratamiento y el seguimiento médico que le ofrecieron? 1 2 3 4 5
3 Laatencidn que prestaron a sus problemas fisicos? 1 2 3 4 5
4 Su disposicidn a escuchar todas sus preocupaciones? 1 2 3 4 5
S Elinterés que mostraron por usted personalmente? 1 2 3 4 5
6  El bienestar y el apoyo que le brindaron? 1 2 3 4 5
7  Lainformacién que le dieron sobre su enfermedad? 1 2 3 4 5

8 Lainformacion que le dieron sobre sus

andlisis y exploraciones médicas? 1 2 3 4 5
9 Lainformacién que le dieron sobre su tratamiento? 1 2 3 4 5
10 La frecuencia de sus visitas o consultas? 1 2 3 4 5
11 El tiempo que le dedicaron durante las visitas o consultas? 1 2 3 4 5
Durante su estancia en el hospital, ;como Mal Regular Bien Muy Exce-
puntuaria al personal de enfermeria en cuanto a: bien lente

12 La forma en que efectuaron las exploraciones fisicas
(medicién de la temperatura, el pulso, etc.)? 1 2 3 4 5

13 Laforma en que le atendieron (le dieron las medicinas,

le pusieron las inyecciones, etc.)? 1 2 3 4 5
14 La atencién que prestaron a su bienestar fisico? 1 2 3 4 5
15 El interés que mostraron en usted personalmente? 1 2 3 4 5
16 El bienestar y el apoyo que le brindaron? 1 2 3 4 5

Pase a la pdgina siguiente
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Durante su estancia en el hospital, ;como
puntuaria al personal de enfermeria en cuanto a:

17 Sus cualidades humanas (educacion, respeto,
sensibilidad, amabilidad, paciencia, etc.)?

18 La informacion que le dieron sobre sus
andlisis y exploraciones médicas?

19 La informacién que le dieron sobre la atencién Sanitaria proporcionada

(le dieron las medicinas, le pusieron las inyecciones, etc.)?
20 Lainformacién que le dieron sobre su tratamiento?
21 Larapidez en acudir cuando usted llamaba al timbre?

22 El tiempo que le dedicaron a usted?

Durante su estancia en el hospital, ;cémo puntuaria
los servicios y la organizacién asistencial en cuanto a:

23 El intercambio de informacién entre el personal
asistencial/sanitario?

24 La amabilidad y la ayuda del personal técnico, de
recepcion, laboratorio?

25 Lainformacion que le proporcionaron durante
su ingreso en el hospital?

26 La informacién que le proporcionaron durante
su alta del hospital?

27 El tiempo de espera de los resultados de sus analisis y
exploraciones médicas?

28 Larapidez al realizar las exploraciones médicas o el tratamiento?

29 La facilidad de acceso (aparcamiento, medios
de transporte, etc.)?

30 La facilidad para encontrar los diferentes servicios?

31 El ambiente del centro (limpieza, espaciosidad, tranquilidad, etc.)?

En general

32 Cémo puntuaria la atencién recibida durante
su estancia en el hospital?

Mal Regular Bien Muy

bien

Mal Regular Bien Muy

1

© QLQ-IN-PATSAT32 Copyright 2001. Grupo de calidad de vida EORTC . Todos los derechos reservados

253

bien

Exce-
lente

Exce-
lente



254



Anexo 8. SATISCORE®.
SATISCORE
Satisfaccion con la cirugia cardiaca
Como se siente con relaciona?

Muy insatisfecho Insatisfecho No sabe Satisfecho Muy satisfecho No contesta

Su enfermedad O O O O O O
El dolor O O O O O O
La fatiga O O | O O O
Levantarse por O O O O O O
la mafnana
El ejercicio que se O | [ [ OJ O]
le ha indicado
La medicacién que toma O O O O O O
La operacién que se le hizo [ O O O O O
La ayuda médica recibidaen [ O O O O O
el hospital
La realizacién de las tareas O O O O O O
cotidianas
La relacion con su familia O O O O O O
La relacién con amigos O O O O O O
El cansancio O O O O O O
Su vida sexual O O [ [ O O
Las precauciones que toma [ O O O O O
en sus relaciones sexuales
debido a la operacion
Su estado de salud O O O O O O
Pensar en su futuro estado O O O O O O
de salud
La forma en que afronta O O O O O O
su enfermedad
Sus planes de futuro O O O O O O
La vida que lleva O O O O O O
Si se encontrara como antes ;volveria a operarse?

Para nada No Nolosé Si Seguro No contesta

O O O O O O
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Anexo 9. SF12 ®

CUESTIONARIO DE SAL

INSTRUCCIONES: Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas
permitiran saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Por favor, conteste cada pregunta marcando una casilla. Si no esta seguro/a de como responder a una pregunta,
por favor, conteste lo que le parezca més cierto.

@D En general, usted diria que su salud es:
1 2 3 4 5
Excelente Muy buena Buena Regular Mala

—e
Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su salud actual,
¢le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, /cuanto?

1 2 3
Si, me limita Si, me limita No, no me
mucho unpoco limita nada
e Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora D D D
€ subir varios pisos por la escalera Q Q Q

e

—®
Durante las 4 tltimas semanas, ¢ ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades

cotidianas, a causa de su salud fisica? 1 2
Si No
@ ; Hizo menos de o que hubiera querido hacer? | |
o ¢ Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en D D

sus actividades cotidianas?
—e

—e
Durante las 4 Gltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 2
. , , Si No
o;,leo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin D D
problema emocional?
eg,No hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan D D
cuidadosamente como de costumbre, por algiin problema
emocional?

oDuranle las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido el
trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

1 2 3 4 5
a O d I |
L o Nada Un poco Regular Bastante Mucho
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—_—
Las preguntas que siguen se refieren a como se ha sentido y cdmo le han ido las cosas durante las 4 dltimas

semanas. En cada pregunta responda lo que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las 4 dltimas

semanas ¢ cuanto tiempo...
1 2 3 4 5 6

Siempre Casi Muchas  Algunas Solo Nunca
siempre veces veces  algunavez

€ ...se sintio calmado y tranquilo? M| 4 4 | 4 |
@ ...tuvo mucha energia? 4 4 | M| H Q
@ ...5e sintié desanimado y triste? D D D D D D

—a

Durante las 4 ultimas semanas, ;con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

1 2 3 E) 5
Siempre Casi Algunas Sélo Nunca
siempre veces algunavez
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Anexo 10. Surgical Outcomes in a Lung Cancer-Screening Program Using Low Dose Computed Tomography 12,
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