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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: “Cribado selectivo del cancer de pulmén con Tomografia
Computarizada de térax”.

Autores: Aurora Llanos y Silvia Vidal Serrano
Solicitado por: Secretaria General de Calidad y Modernizacion.
Fecha de inicio: Noviembre de 2006

Fecha de finalizacion: Enero de 2007

Introduccion

El cancer de pulmén es la neoplasia mas frecuente y la primera
causa de muerte de origen tumoral en el mundo occidental. El tabaco
constituye el principal factor de riesgo del cancer de pulmoén. Aunque la
prevalencia de fumadores ha disminuido en toda Europa, todavia un 31%
de la poblacion europea fuma en la actualidad.

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, el cancer de
pulmoén es una neoplasia agresiva con una supervivencia global a los 5
afios de aproximadamente un 15%. Al diagndstico, sélo un pequefio
porcentaje de los casos con enfermedad localizada son subsidiarios de
tratamiento quirdrgico y por tanto presentan posibilidad de curacion.

Con el objetivo de detectar el mayor numero de casos en estadios
precoces surgen los programas de cribado en sujetos de alto riesgo. Los
resultados de ensayos clinicos aleatorizados reportados en las ultimas
décadas mostraron que la radiografia de térax combinada o no con la
citologia de esputo no disminuye la mortalidad por cancer de pulmén. En
los ultimos anos, los estudios de cribado estan siendo realizados con
tomografia computerizada (TC) de térax dado que este prueba ha
demostrado un mayor rendimiento diagnostico. Recientemente, fue
publicado en la revista cientifica The New England Journal of Medicine un
estudio que incluyé 31567 pacientes asintomaticos en un programa de
cribado de cancer de pulmén con TC de térax y en el que se estimé a los
10 anos una supervivencia de un 88%.

El objetivo de este estudio fue examinar la efectividad clinica del
cribado del cancer de pulméon con la TC de térax en términos,
principalmente, de reduccién de la mortalidad.

Métodos

Se realiz6 una revisidn sistematica que actualiza una revisién
sistematica previa publicada en la serie de monografias Health Technology
Assessment (NHS R&D HTA Programme) en enero de 2006. Se
consultaron las bases de datos MEDLINE y PreMEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y los
principales organismos de evaluacion de tecnologias sanitarias. Se
incluyeron estudios de cualquier disefio sobre el cribado de cancer de
pulmoén con TC toracico, incluyendo estudios de evaluacion econémica. La
calidad metodolégica fue evaluada por dos investigadores independientes
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utilizando la lista de comprobacién propuesta por National Institute for
Health and Clinical Excellence y el Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Se recogieron resultados directos (supervivencia, mortalidad) e
indirectos.

Resultados

Un total de 11 estudios sobre efectividad clinica y una evaluacion
economica fueron incluidos, ademas de la revision sistematica inicial, que
presenté alta calidad. Los estudios incluidos en la revision inicial, como los
incluidos en este informe, presentaron problemas metodologicos
relacionados con la ausencia de grupo control, el insuficiente periodo de
seguimiento, la representatividad de la muestra y la subjetividad del
investigador. Sélo un trabajo calculé la mortalidad especifica (1,6 por 1000
personas-ano) y el estudio ELCAP estimd la supervivencia en el 88% a los
10 anos (seguimiento entre 1-123 meses). En cuanto a resultados
indirectos, la prevalencia e incidencia de sujetos con resultados positivos
oscil6 entre 15-51% vy 5,9-18%, respectivamente, confirmando el
diagnéstico en el 1-12% de los casos (tasa de falsos positivos >88%).
Tanto la prevalencia como la incidencia de cancer fue inferior al 5%. El
carcinoma de células no pequefas fue el tipo histolégico mas frecuente y
el cancer fue detectado en estadio | en mas del 53% de los pacientes. Los
estudios de evaluacion econdémica incluidos en la revision de referencia y
el incluido posteriormente se basaron en un modelo de Markov para
analizar el cribado frente al no cribado. El coste incremental por afo de
vida ganado oscilé entre 2.500-90.022$, mientras que por afios de vida
ganado ajustado por calidad de vida fue de 19.500-2.322.700$.

Conclusiones

Actualmente, no hay evidencia de que el cribado de cancer de
pulmén disminuya la mortalidad en sujetos asintomaticos con factores de
riesgo ni de que sea un procedimiento costo-efectivo.
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INTRODUCCION

Cancer de pulmén. Magnitud y relevancia

El cancer de pulmén es la neoplasia mas frecuente y la primera
causa de muerte de origen tumoral en el mundo occidental’?.

En Espafia, la incidencia anual de cancer estimada para el periodo
1997-2000 fue de 162.000 casos, de los que 25.600 eran carcinomas
colorrectales, el tumor mas frecuente en términos absolutos, seguido en
frecuencia por el cancer de pulmén, con 18.800 casos nuevos anuales y
por el cancer de mama, con 15.979 casos®. En el afio 1998, la tasa de
cancer de pulmon ajustada por 100.000 habitantes (poblacién estandar
europea) fue de 79,13 en hombres y 7,16 en mujeres?.

A pesar de los avances diagnosticos y terapéuticos, el cancer de
pulmén sigue siendo altamente letal. En el afio 2000 fue responsable de
17.308 muertes en nuestro pais. La supervivencia a los 5 afios después
del diagndstico es de un 12% en hombres y de un 13% en mujeres, cifras
comparables a la de otros paises europeos®.

En Espafia, la tasa ajustada de mortalidad por 100.000 habitantes
para el cancer de pulmén en el periodo 1996-2000 fue de 70,42 en
hombres y de 6,24 en mujeres®. Se observa un aumento en el nimero de
muertes por cancer de pulmén, siendo el porcentaje de cambio anual de la
mortalidad entre 1975-2000 para hombres y mujeres de 2,11 y de 0,47,
respectivamente. En Andalucia, en el 2002 se produjeron un total de 2.802
defunciones por esta causa en varones y 254 en mujeres, lo que
representd el 284% y el 45% de la mortalidad por cancer,
respectivamente”.

Factores de riesgo

El tabaco constituye el principal factor de riesgo de cancer de
pulmoén. Se ha estimado que contribuye a la aparicion del 80-90% de los
casos en hombres y del 55%-80% en las mujeres®.

Aunque la prevalencia de fumadores ha disminuido en toda Europa,
todavia un 31% de la poblacion europea fuma en la actualidad. En Espafia,
segun refleja la ultima Encuesta Nacional de Salud (1997) el 45% de los
hombres y el 27% de las mujeres mayores de 15 afos son fumadores. La
misma Encuesta de Salud en 1987 mostraba un 55% de fumadores y un
23% de fumadoras?, observandose, por tanto, una tendencia ascendente
en el numero de mujeres que fuman.

Tanto el nimero de cigarrillos fumados por dia como el tiempo de
exposicion al tabaco constituyen los factores mas importantes que
establecen una correlacion con el riesgo de enfermar. El riesgo de
desarrollar cancer disminuye a medida que aumenta el tiempo desde el
consumo del ultimo cigarrillo: una reduccion del 34% en los primeros 10
afios y la equiparacion al riesgo de los no fumadores a los 30 afios®.

Ademas, la exposicion ocupacional a diferentes sustancias - como
el arsénico, el asbesto, los hidrocarburos aromaticos policiclicos, etc.-,
explicaria el 18% de los casos en hombres y menos del 1% en las
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mujeres?. Las fibras de asbesto retenidas en el aparato respiratorio pueden
inducir una variedad de enfermedades benignas y malignas de la pleura y
el pulmén, siendo el cancer de pulmén la neoplasia que con mayor
frecuencia se relaciona con esta sustancia’. En un estudio transversal
realizado en Barcelona atribuyeron en el 4% de los casos, el cancer de
pulmén a la exposicién a asbesto®. Ademas, existe un efecto sinérgico
entre 7eI tabaco y el asbesto, multiplicando el riesgo de desarrollar este
tumor’.

Clasificacion del cancer de pulmén

Los principales tipos histolégicos de cancer de pulmoén se engloban dentro
de los siguientes grupos®:

- Carcinomas de células no pequefias (CCNP) o no microciticos:
suponen alrededor del 83% de todos los canceres de pulmén. Dentro
de este grupo se encuentran el carcinoma escamoso o epidermoide, el
adenocarcinoma y el carcinoma de ceélulas grandes. El
adenocarcinoma es el tumor que menos se asocia al tabaco,
generalmente de localizacién periférica en el pulmén y mas frecuente
en mujeres. Clasicamente, el tipo histolégico mas frecuente ha sido el
carcinoma escamoso, sin embargo, esta tendencia se esta
modificando, de modo que en EE.UU. la histologia mas frecuente es el
adenocarcinoma®'®. La supervivencia de los sujetos afectos de estos
tumores varia de forma considerable segun el estadio clinico tumoral
en el momento del diagndstico. Las cifras de supervivencia a los 5 afios
en los pacientes con la enfermedad en estadio IA oscilan entre 60-70%.
Sin embargo, la supervivencia es menor al 10% en tumores en estadio
lll. En el momento del diagndéstico, la mayoria de los tumores estan en
estadio avanzado, lo que impide la reseccidn quirurgica y disminuye la
posibilidad de curacién.

- Carcinomas de células pequerfias o microciticos: este tipo de cancer es
responsable de entre 15% y 20% de todos los canceres del pulmon.
Es de crecimiento rapido con tendencia a la diseminacién, por lo que
en raras ocasiones se puede tratar con cirugia. En nuestro pais, mas
de la mitad de los casos estan diseminados en el momento del
diagnostico™".

Tratamiento

La principal esperanza para alcanzar tratamientos curativos es la
reseccion quirurgica del tumor detectado en estadios precoces, antes de
que se produzca la invasion local o la extension a distancia de la
enfermedad. Actualmente, en Espafia acceden a la cirugia entre un 15 y
20% de los casos diagnosticados''. Por ello, uno de los factores
pronosticos mas importantes es el estadio tumoral en el momento del
diagnostico. De este modo, los individuos en estadios localizados serian
los que se beneficiarian de la identificacion tumoral precoz gracias al
programa de cribado.

Pruebas de imagen en el cribado de cancer de pulmén
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La radiografia de térax es la prueba de imagen mas utilizada para la
investigacion de la enfermedad respiratoria. Sin embargo, cuenta con una
baja sensibilidad para la deteccion de noédulos pulmonares, no siendo
capaz de detectar el 50% de los noédulos de entre 6 y 10 mm°. La
introduccion de la tomografia computarizada (TC) de térax aumentod la
sensibilidad de deteccién de estas lesiones’, permitiendo la identificacion
de nédulos de pequefio tamafio’ (1-2 mm). Segun un estudio en el que se
evalud la sensibilidad de la TC para la deteccidon de nédulos pulmonares
versus la exploracion quirdrgica y el analisis histolégico, la TC consiguio
identificar el 100% de los nddulos pulmonares de tamano superior a 10
mm, el 95% de los mayores de 5 mm y el 66% de aquellos con tamafno
igual o inferior a 5 mm™.

La TC cuenta con limitaciones referidas a la infraestructura
necesaria para su incorporacién en los programas de cribado, entre las
que se encuentra su alto coste y la necesidad de personal altamente
cualificado para la interpretacion del gran volumen de datos producidos,
asi como las derivadas de la producciéon de efectos adversos secundarios
a la administracion de contrastes iodados (TC de alta resolucion) v,
fundamentalmente, de los potenciales danos asociados a la exposicién a
radiacién. El riesgo estimado de desarrollar cancer atribuible a la radiacion
recibida de las exploraciones diagnosticas durante la vida de un sujeto es
alrededor de 0,6-1,8%. Por ello, es prioritario obtener un diagnéstico
radioldgico con la aplicacién de la menor dosis razonablemente posible.
Actualmente, la media de dosis efectiva para la realizacion de una TC
toracica helicoidal estandar es de 8 mSv, mientras que la dosis de una
radiografia convencional y de una mamografia es de aproximadamente 0,1
mSv y 0,4 mSv, respectivamente®. Para minimizar la dosis de radiacion
administrada, se han desarrollado dispositivos que disminuyen la corriente
del tubo desde 140-400 mA hasta 20-140 mA, permitiendo dosis de
radiacién marcadamente inferiores (0,3-0,6 mSv)°”.

Programa de cribado

La meta final del programa de cribado es la disminucion de la
mortalidad especifica gracias a la identificaciéon del mayor numero de
sujetos a los que se les pueda ofrecer la posibilidad de tratamiento
quirurgico. En el cribado de cancer de pulmén, un aumento de la deteccién
de tumores en estadio |, momento en el que presenta mejores tasas de
curacion, significaria, de manera tedrica, una disminucién de la mortalidad
de la enfermedad.

La evaluacion de la efectividad del programa de cribado con TC no
estriba so6lo en la mejora en cuanto a la disminucién de la mortalidad
especifica por cancer de pulmén. En su valoracidon también deben
considerarse aspectos relacionados con la forma en la que se realice el
programa de cribado en su totalidad, el manejo de los resultados positivos,
la proporcion de sujetos con resultados anormales, de sujetos con cancer
de pulmoén en estadio |, asi como la supervivencia entre los diagnosticados
mediante cribado, el impacto que supondria la implantacion del programa
en los servicios sanitarios, la calidad de vida de los participantes en el
cribado y los efectos secundarios derivados del mismo.

Los criterios clasicos que debe reunir una enfermedad para que
pueda ser incluida en un programa de cribado son los recogidos en el
decélogo de Wilson-Junger®.
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La enfermedad a detectar debe ser potencialmente grave.

Su historia natural debe ser conocida.

Debe disponer de medios efectivos para su diagnéstico.

Debe resultar detectable en su fase inicial (preclinica).

Debe existir una prueba valida, es decir, cuyos indices de
sensibilidad y especificidad sean superiores al 80%.

Dicha prueba debe ser aceptable para la poblacién.

Debe definirse claramente a quién se considera enfermo.
Debe existir un tratamiento para los casos detectados que sea
mas efectivo que el tratamiento habitual de la enfermedad.

El coste de la deteccion no ha de ser desproporcionado en
relacién con el gasto sanitario global.

Hay que asegurar la continuidad en el tiempo de la aplicacion
de la prueba de cribado.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El cancer de pulmén constituye un importante problema de salud
publica ya que continlia siendo la causa mas frecuente de muerte por
cancer en la unién Europea. La deteccion precoz de esta enfermedad,
previa a la invasion local y a la diseminacién a distancia, permitiria la
aplicacion del tratamiento quirdrgico pudiendo prolongar la supervivencia
en estos pacientes®.

A raiz de la publicacion en la revista cientifica The New England
Journal of Medicine™, de un articulo que presenta los resultados de un
programa de cribado con TC toracico para la deteccion del cancer de
pulmon, se planted la conveniencia de elaborar una revision sistematica de
la literatura que permita la valoracion de la efectividad clinica y el coste-
efectividad de dicha intervencion en términos de disminucion de la
mortalidad, prolongacion de la supervivencia, deteccion precoz de la
enfermedad e impacto en la calidad de vida de la poblacién. Para ello, y
tomando como punto de partida la revisidn sistematica publicada en la
serie de monografias Health Technology Assessment comisionado por
NHS R&D HTA Programme (HTA)® en enero de 2006, se procedi6 a la
actualizacién de la misma.

Con todo ello se intentd dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ Es el programa de cribado del cancer de pulmén mediante el uso
la TC de toérax efectivo en términos de disminucién de la mortalidad
especifica por cancer de pulmon?.

Los objetivos principales del estudio fueron:

- Examinar la efectividad clinica del cribado del cancer de
pulmén con la TC de térax en la disminucién de la
mortalidad.

- Aportar informacion sobre el coste efectividad de los
programas de cribado de cancer de pulmén con TC.

Los objetivos secundarios fueron:

- Describir la proporcion de tumores detectados en estadio | y
su porcentaje de resecabilidad.

- Describir los efectos adversos derivados del programa de
cribado.

- Describir el impacto del programa de cribado en términos de
calidad de vida y satisfaccion.

10
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una primera busqueda bibliografica exploratoria con el
objetivo de identificar revisiones sistematicas o estudios de evaluacién
econdmica, combinando las palabras clave “lung cancer”, “mass screening”
y “computer assisted tomography”. Se localizé un informe de evaluacion de
tecnologias sanitarias de buena calidad publicado en Health Technology
Assessment (NHS R&D HTA Programm)® en enero de 2006 que contenia

estudios entre los afnos1999 y 2005.

Estrategia de busqueda

Este documento se tomé como referencia y se llevd a cabo una
actualizacion del tema mediante una nueva busqueda bibliografica,
tomando como inicio del periodo la fecha de finalizacién de la misma
(enero de 2005). Se consulté la base de datos del Centre for Reviews and
Dissemination (CRD: DARE, NHS EED y HTA) y las bases de datos
biomédicas de MEDLINE y PreMEDLINE, EMBASE y The Cochrane
Library. Otras fuentes bibliograficas utilizadas fueron:

- Red Internacional de Agencias de Evaluaciéon (INHATA) y otros
organismos o instituciones relacionadas con la evaluaciéon de
tecnologias no pertenecientes a INAHTA.

- The Technology Evaluation Center (TEC)
- Badolier

- ISI Proceedings

- Sociedades Cientificas

- ReFeR (Research Register)

- National Research Register (United Kingdom's National Health
Service)

Por ultimo, se realizé una revision secundaria de la bibliografia en la
literatura relevante recuperada.

En el Anexo | se detalla las principales fuentes de informacion
consultadas y la estrategia de busqueda desarrollada.

11
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Seleccion de los estudios

Los estudios incluidos cumplian los siguientes criterios de inclusion
y exclusién:

Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los estudios que cumplieron los siguientes
criterios de inclusion:

- Poblacién: sujetos adultos asintomaticos con riesgo de desarrollar
cancer de pulmoén: fumadores/exfumadores, fumadores pasivos y
expuestos a sustancias cancerigenas.

- Intervencién: cribado con TC toracica
- Resultados: al menos uno de los siguientes:
- Mortalidad global
- Mortalidad por cancer de pulmén
- Supervivencia
- Incidencia y/o prevalencia de cancer de pulmén
- Estadio en el momento del diagnédstico
- Porcentaje de reseccién

- Efectos adversos del programa de cribado (radiacion y otros
derivados de la realizacion de otras pruebas en los casos
positivos)

- Mortalidad postoperatoria

- Resultados de coste-efectividad de la intervencion
- Calidad de vida

- Satisfaccion del paciente

- Cumplimiento y adherencia al programa de cribado

Los resultados se completaron, cuando fue posible, con datos sobre
rendimiento diagndstico de la prueba siempre que ademas el estudio
ofreciera datos sobre algunos de los resultados anteriores.

- Diseno: revisiones sistematicas, estudios de evaluacidon econdmica,
informes de evaluacion, ensayos clinicos y estudios observacionales.

- Idioma: inglés, espaniol, francés, italiano y portugués.

Criterios de exclusion:
- Estudios realizados en animales o ex vivo.

- Estudios que utilizan la TC para otros usos que no fueran el cribado
de cancer de pulmon.

- Evaluacion de modelos matematicos o sistemas informaticos de
ayuda al diagnostica (CAD).

- Evaluacién de algoritmos o protocolos diagndsticos.

12
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- Unico resultado relacionado con el rendimiento diagnéstico de la
tecnologia (sensibilidad, especificidad, valor predictivo).

- Unico resultado relacionado con el patron histoldgico, genético o
molecular.

Una vez extraidos los datos, se procedio a la sintesis cualitativa de
los resultados extraidos de los estudios recuperados para dar respuesta a
los objetivos marcados.

La calidad de los estudios fue evaluada por dos investigadoras
(SVS y ALLM) independientes, resolviendo las discrepancias por
CoNsenso.

La evaluacién de la calidad de los estudios se realizd utilizando
para las revisiones sistematicas, la lista de comprobacion realizada por el
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)" y para los
estudios originales la lista propuesta por el Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)'®.

13
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RESULTADOS

1. RESULTADO DE LA BUSQUEDA

La busqueda de literatura cientifica realizada en las bases de datos
consultadas localizé un total de 208 referencias y/o resumenes, quedando
124 tras eliminar los duplicados. De éstos se seleccionaron a texto
completo 25 documentos, de los cuales finalmente se incluyeron un total
de 13. Los documentos seleccionados fueron 1 revisién sistematica y 12
estudios originales, 11 sobre efectividad y 1 sobre evaluacion econémica.

Los causas de exclusion de los estudios no incluidos se especifican
en el Anexo Il

2. EFECTIVIDAD DEL PROGRAMA DE CRIBADO CANCER DE
PULMON

2.1.-REVISION SISTEMATICA

La revisidn sistematica publicada en la serie de monografias Health
Technology Assessment comisionado por NHS R&D HTA Programme
(HTA)® en 2006 estudid la efectividad clinica y el coste-efectividad del
cribado de cancer de pulmén con TC. La calidad de la revision fue muy
buena. El estudio formulé adecuadamente la pregunta de investigacion,
realizé una detallada descripcién de la metodologia utilizada, la busqueda
bibliografica fue exhaustiva y rigurosa para la identificacion de los estudios
relevantes, los estudios recuperados fueron evaluados en funcién de su
calidad metodolégica ademas de presentar homogeneidad entre ellos,
permitiendo una combinacién razonable de los resultados.

Busqueda

En esta revisibn se incluyeron 12 articulos y 2 revisiones
sistematicas que evaluaron la TC toracica en el cribado de cancer de
pulmén. Se identificaron 2 ensayos clinicos aleatorizados (ECA). En uno
de ellos se usé como grupo de comparacion el cribado con radiografia de
térax. Sin embargo, sélo se incluyd en el analisis los resultados obtenidos
con la TC ya que la radiografia de térax no se ha mostrado como método
efectivo en el cribado de cancer de pulmon.

Poblaciéon

La poblacién estuvo compuesta por sujetos mayores de 40 anos,
con historia de al menos 10 “paquetes-afios” (una media de un paquete de
20 cigarrillos cada dia durante 10 afos). Los dos ensayos clinicos limitaron
su poblacién a aquellos sujetos con historia de mas de 30 “paquetes-afno”.
El tiempo desde que dejaron de fumar se incorporé en 3 de los estudios

14
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restringiendo el cribado a aquellos que fueron fumadores los 10 anos
previos. Ademas, algunos estudios incluyeron otros grupos de riesgo,
como son pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y sujetos expuestos a sustancias que aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de pulmon (asbesto, silicio, radiacion y cromo).

Intervencion

Los estudios usaron distintos modelos de TC helicoidal con dosis
de radiacion, estimada en dos estudios, de 0,6 mSv para hombres y 1,1
mSv para mujeres. Todos excepto uno de los estudios utilizaron protocolos
de baja dosis con TC de 120-140 kVp, corriente del tubo de 25-60 mA y
pitch de 2:1.

Aunque hubo heterogeneidad en la definicion de los resultados
positivos, en la mayoria de los estudios se basé en la deteccion de un
nédulo no calcificado. El seguimiento de los resultados positivos se realizé
en la mayoria de los estudios siguiendo un mismo protocolo. Los nédulos
pequenos se siguieron mediante imagen para detectar su crecimiento y los
nédulos de mayor tamafio o en los que se demostré crecimiento se
biopsiaron, se resecaron o se siguieron con TC alta resolucién o con
tomografia por emision de positrones (PET).

Calidad metodolégica de los estudios incluidos en la revision

Las principales limitaciones  metodolégicas  encontradas
relacionadas con la interpretacion de los resultados fueron:

- Ninguno de los estudios recogi6 informacién sobre Ia
representatividad de la muestra. Todas las muestras se obtuvieron
en base a participantes voluntarios. Es dificil interpretar como esos
sujetos representan a la poblacion a la que se le ofrece el programa
de cribado.

- La duracion del seguimiento estuvo limitado en la mayoria de los
estudios, con pocos datos presentados mas alla de 2 anos.

- Ausencia de grupo control en la mayoria de los estudios, lo cual no
permite la determinacion del impacto del programa de cribado en el
cancer de pulmoén y las cifras de mortalidad total en comparacion
con la no realizacién de cribado.

- Muchos estudios recogieron solo resultados intermedios anuales.

- En algunos estudios, la recogida de las pérdidas fue pobre y de
forma similar, el seguimiento de los pacientes con cribado positivo
no siempre fue completo o adecuado.

Principales resultados

Existen importantes variaciones entre los estudios en relacién a la
proporcion de pacientes con resultados positivos obtenidos en la TC y las
cifras de cancer de pulmoén detectado. Esta diferencia puede explicarse por
las diferentes definiciones que se hacen para considerar un resultado
como positivo. Por ello, debemos resaltar la necesidad de ser cautos a la
hora de generalizar los resultados a la poblacién espafiola.
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El rango de resultados positivos en el primer TC fue de 5,1% al
51%, mientras que en las sucesivas exploraciones fue inferior (entre 3% vy
11,5%). Sin embargo, la prevalencia de cancer confirmado fue inferior al
1%. Las cifras de incidencia oscilaron entre 0,07 y 1%. Como
consecuencia de estos resultados, las cifras de falsos positivos fue alta,
oscilando entre el 68% y el 98.2%. Esto implica que un alto numero de
participantes se sometieron a una mayor investigacion de los hallazgos
obtenidos, lo que conllevd a la realizacion de una TC o incluso una biopsia.

Tanto el examen inicial (prevalente) como los realizados durante el
programa de cribado (incidente) identificaron mas canceres en estadio |
(entre el 53% y el 100% en el primer caso y el 71% y 100% en el segundo).
que los identificados por la literatura en ausencia de los programas de
cribado'’. Las cifras de reseccién fueron mayores del 80% en la mayoria
de los estudios.

La mayor parte de los canceres detectados mediante cribado fueron
de células no pequenas (96%). El adenocarcinoma fue el tipo histolégico
mas frecuente, recogido en 9 de los 12 estudios (33-94%). En cuanto al
tipo detectado mediante sucesivos cribados (incidencia), los canceres de
células pequefias representaron una pequena parte del total (2,3%).

Los estudios que incluyeron poblacién no fumadora identificaron
cifras de cancer similares entre fumadores y no fumadores. En los no
fumadores, el adenocarcinoma bien diferenciado fue significativamente
mas frecuente que en los fumadores (90% y 48%, respectivamente). La
frecuencia de estos tumores de crecimiento lento disminuye en las
exploraciones sucesivas.

Sdélo un estudio recogid la supervivencia a los 5 afios, con un 76,2%
de personas que sobrevivieron con cancer detectado al inicio y 64.9% de
supervivientes con canceres incidentes. En uno de los estudios con
pacientes con exposicion ocupacional, la supervivencia fue particularmente
baja, donde los pacientes no sobrevivieron mas de 2 aios. Ninguno de los
estudios recogio las cifras de mortalidad especifica. En la mayor parte de
las ocasiones, debido al corto periodo de seguimiento.

Los efectos adversos estuvieron escasamente recogidos en los
estudios recuperados.

La conclusion a la que se llego en este documento fue que, hasta el
momento de su publicacién, la evidencia de la que se dispone sobre el
cribado del cancer de pulmoén con TC es insuficiente para demostrar la
efectividad clinica en términos de reduccién de la mortalidad. El desarrollo
de estudios no controlados puede ser de utilidad para proporcionar un
mejor conocimiento de la historia natural del cribado con TC en la
deteccién de nodulos no calcificados y cancer de pulmén. Sin embargo,
para demostrar una reduccion en la mortalidad seria necesaria la evidencia
derivada de ensayos clinicos aleatorizados.
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2.2.- ESTUDIOS ORIGINALES

Descripcion de los estudios

Poblacion

Todos los estudios analizados sobre efectividad del cribado en el
cégzcer de pulmén fueron serie de casos excepto un ECA (Gohagan et
al.=).

Los criterios de inclusion y exclusion, asi como las caracteristicas
de la poblacion se describieron claramente en todos los estudios. Los
participantes fueron sujetos asintomaticos voluntarios seleccionados en
base a la edad, habito tabaquico y capacidad para soportar la cirugia. Los
participantes mas jévenes fueron sujetos de 40 afios'*'®"°.

En relacién al habito tabaquico, se restringié la poblacion a sujetos
fumadores o ex fumadores. El nUmero de paquetes-afio considerado para
entrar en los estudios varié entre 10, 20y 30. Cuatro estudios limitaron la
poblacion a aquellos sujetos que dejaron de fumar en los 10 afios previos
al inicio del programa'’'®???* y un estudio incluyé a sujetos fumadores
hasta la edad de 45 afios®’. El estudio ELCAP' fue el Unico que incluyé a
sujetos considerados como fumadores pasivos, aunque no se especificod el
numero limite de paquetes/afio en la poblacién fumadora. Otro estudio
incluyé ademas a sujetos no fumadores®*

La mayoria de los trabajos excluyeron sujetos con enfermedades
cronicas (otros tumores, enfermedad severa con expectativa de vida menor
a 5 afios) o con otras contraindicaciones a la cirugia. Gohagan et al.??
ademas excluydé a aquellos sujetos sometidos a una TC toracica en los
ultimos 24 meses, con antecedentes de extirpacion de una parte o de todo
el pulmén o que hubiesen participado en otros programas de cribado o
prevencion de cancer.

Dos estudios incluyeron otros grupos de riesgo como son los
sujetos con antecedente de exposicion laboral (con o sin antecedente de
habito tabaquico)’'*. Uno de ellos’ incluyé sélo individuos expuestos a
asbesto y el otro™ los expuestos a distintas sustancias (asbesto, berilio,
uranio o radon). Este ultimo no aporta datos sobre supervivencia en este
grupo de riesgo especifico.

Intervencion

Los modelos de TC helicoidal utilizados en cada estudio fueron en
general correctamente descritos. Los equipos tuvieron entre 1 y 4
detectores capaces de realizar cortes de entre 1,25y 10 mm de grosor con
un intervalo de reconstruccion de entre 3,75 y 5 -mm, pitch de 1,5 a 2, con
un tiempo de rotacion de 0,8 segundos a una velocidad de desplazamiento
de la mesa de 30 mm por rotacion (37,5 mm/seg) con corriente del tubo de
20-40 mA-50 efectivos a 120 kVp-140. Algunos protocolosutilizaron niveles
bajos de radiacién, con dosis efectiva de 0,65mSv"'"%?' La TC de alta
resolucién (TCAR) fue utilizada en varios estudios”.

En el estudio que evalu6 la exposicion a asbesto, los pacientes
fumadores menores de 70 afios fueron examinados con TCAR y TC sin
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contraste de baja radiacién’. En el primer caso, los parametros fueron:
cortes de 1mm de grosor con intervalo de reconstruccion de 3 cm, con
corriente del tubo de 100-111 mA efectivos a 130-140 kV. En la TC sin
contraste, el grosor del corte fue de 10 mm con una velocidad de
desplazamiento de la mesa de 15-20 mm, 36-110 mA efectivos a 110-120
kV.

La duracion de la adquisicion de datos no fue bien registrada pero
durd entre 1 y 2 respiraciones.

Definicién y seguimiento de un resultado positivo

La deteccidn con TC toracica de uno o mas nédulos no calcificados
se considerd un resultado positivo en 6 de los estudios™'82°22324 E| resto
de estudios consideran, ademas, lesiones nodulares en vidrio esmerilado.
En los estudios ELCAP' y Shaham et al.', los criterios de positividad
considerados fueron distintos para el estudio basal y para el cribado anual.
En el basal, se consideraron positivos aquellos nédulos no calcificados
sélidos con un diametro mayor de 4 mm, no sélidos de diametro mayor de
7 mm y lesiones endobronquiales. En el cribado anual se consideré como
positivo cualquier nédulo. Un estudio clasific6 como positivas imagenes de
1 a 6 nodulos de cualquier tamario, la presencia de mas de 6 nddulos se
considerd como representativo de enfermedad difusa'’.

El ensayo clinico defini6 como imagenes positivas aquellos
noédulos mayores de 3 mm, los ndédulos no calcificados espiculados
menores de 4 mm, la opacidad en vidrio esmerilado local y las lesiones
endobronquiales®’. En el estudio con poblacién expuesta al asbesto’, se
consider6 como hallazgo sospechoso de cancer de pulmoén aquellos
nddulos no calcificados o sin grasa, independientemente de su tamafio y
todos de los diametro superior a 20 mm.

Los protocolos de seguimiento de los resultados positivos fueron
heterogéneos. Algunos de los estudios aplican pautas de seguimiento
personalizadas no explicitadas en el texto”'"'®%2. Otro estudio utilizd
diferentes pautas de seguimiento en funcién de si los resultados positivos
se detectaron en la TC inicial o en los cribados anuales'®. Novello et al.?,
establecieron la probabilidad de malignidad en funcién del tamafo y
densidad de la lesién, que determind el protocolo de actuacion en cada
caso.

Los ndédulos de diametro menor a 4-5 mm fueron evaluaron
mediante imagen (fundamentalmente TC y/o TCAR) a los 3, 6, 12 6 24
meses para detectar su crecimiento. EI nimero de exploraciones varioé en
funcion del tamafio del nédulo. Tres estudios’'®?* realizaron exploraciones
periddicas de las lesiones indeterminadas de 10 mm. Uno de ellos utilizd
para el estudio de seguimiento la TC multicorte de entre 8 y 16 coronas de
detectores.

Los nédulos de mayor tamafo o en los que se demostrd
crecimiento se investigaron de forma inmediata mediante PET, TC (TC,
TCAR o multicorte) y/o biopsia o reseccién. En un estudio’ las lesiones
sospechosas de cancer eran reexaminadas mediante cortes mas finos en
la reconstruccion de las imagenes de la TC (3 mm). La indicacién de
biopsia inmediata de ndédulos positivos dependié fundamentalmente del
tamafo de la lesion, que oscild entre 6 y 20 mm, segun los diferentes
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protocolos, aunque lo mas frecuente fue la recomendacion de biopsia en
los mayores de 10 mm.

En el trabajo espafol, las lesiones se siguieron con PET con
analogo de la glucosa F-18 Fluorodeoxiglucosa (FDG-PET), prueba de
imagen no invasiva para el diagnéstico de ndédulos pulmonares que podria
ser util para evitar la realizacion de biopsias en lesiones benignas. En caso
positivo se realizd biopsia percutanea o intraoperatoria. Si el resultado fue
negativo se realizé una TC a los 3 meses'®.

En tres de los estudios los nédulos mayores de 5 6 15 mm fueron
tratados inicialmente con antibiéticos para descartar nédulos inflamatorios.
Al mes, si la prueba de imagen continuaba siendo positiva, se realizaba
seguimiento con TCAR, PET o biopsia dependiendo del tamafo del
nodulo™* ™.

El Anexo Il incluye la Tabla 1 en la que se resumen las
caracteristicas y los principales resultados de los estudios originales de
efectividad clinica incluidos y la Tabla 2 en la que se exponen los
resultados de los parametros relacionados con el rendimiento diagndstico
delaTC.

Calidad de los estudios

Los principales problemas metodolégicos encontrados en los
estudios evaluados fueron los siguientes:

- Diseno descriptivo: todos los estudios excepto un ECA son series de
casos. Este tipo de disefio se situa en el nivel mas bajo en la
gradacion de la evidencia. Aunque son muy Uutiles para formular
hipotesis, no son adecuados para evaluar o testar la presencia de una
asociacion estadistica.

- Ausencia de grupo control: la principal debilidad metodologica de los
estudios de seguimiento de series de casos radica en la ausencia de
grupo control. Sélo dos articulos contaron con grupo control. Uno de
ellos fue un ECAZ, aunque el método de aleatorizacién no se describid
adecuadamente, y el otro utiliz6 un grupo control histérico'’. Este
ultimo  trabajo presenté limitaciones relacionadas con la
comparabilidad de los grupos debido a sus diferencias tanto en las
caracteristicas de la poblacién como en las intervenciones realizadas,
con el pequefio tamafio muestral y con el insuficiente poder estadistico
para sacar conclusiones definitivas.

- Insuficiente periodo de seguimiento: la mayoria de los estudios
tuvieron un periodo de seguimiento corto (entre 1 y 5 afos) que
dificultdé el establecimiento de cifras definitivas de mortalidad en los
pacientes sometidos a la deteccion precoz del cancer de pulmén. En
dos estudios con disefio transversal solo se realizan mediciones

basales”?.

- Representatividad de la muestra: s6lo un estudio aporté detalles sobre
el calculo del tamafio muestral’’. Ademas, los participantes en el
programa de cribado fueron voluntarios, lo que introduce el sesgo de
participacion al ser un grupo de sujetos con prondstico, a priori,
favorable. El grado de interés o motivacién que puede tener un sujeto
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que participa voluntariamente en una investigacion puede diferir
sensiblemente en relacion con otros sujetos.

- Insuficiente nimero de pacientes estudiados: el niumero de sujetos
incluidos fue reducido en varios estudios, hecho que impide alcanzar
poder estadistico suficiente para establecer las conclusiones'?".

- Subjetividad del investigador: limitacién hallada tanto en los resultados
referidos a la evaluacién de la prueba de cribado como en el
seguimiento de los pacientes con cribado positivo. En este sentido,
solo un estudio sefala el cegamiento de los radidlogos a los datos
médicos de los participantes’.

Teniendo en cuenta la limitacion que supone el desarrollo de
estudios descriptivos de series de casos para establecer la efectividad de
un programa de cribado, la calidad metodolégica de los estudios incluidos
fue evaluada mediante la escala propuesta por el Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)'® (Anexo IV).

Principales resultados del programa de cribado
Resultados directos

Calidad de vida

Ninguno de los estudios analizados publica resultados relacionados
con la calidad de vida de los participantes en el programa de cribado o en
aquellos pacientes en los que se procedido a una mayor investigacion o a
cirugia. Tampoco se han encontrado datos sobre el impacto de los
resultados positivos o negativos en la calidad de vida.

Sélo un estudio especula sobre el impacto que puede tener la alta
cifra de resultados positivos iniciales en términos de ansiedad y de
sentimiento de enfermedad en los pacientes con lesiones incidentales’.
Dos estudios recogieron el numero de pacientes en los que el diagndstico
no se consiguié confirmar tras ser intervenidos quirtrgicamente'”?".

Supervivencia

La supervivencia de los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén dentro de un programa de cribado sélo fue calculado en el estudio
ELCAP™. En éste, la supervivencia a los 10 afios se estim6é mediante la
curva Kaplan-Meier. La supervivencia estimada fue de un 80% para todos
los pacientes con cancer de pulmoén, de un 88% para los pacientes
diagnosticados en estadio | y de un 92% para los pacientes intervenidos en
el primer mes desde el diagndstico.

En la mayoria de los estudios, el periodo de seguimiento fue corto
(menos de 4 anos), lo que no permitié la exposicion de estos resultados. El
periodo maximo de seguimiento en el estudio ELCAP™ fue de 10 afios
(mediana de 3 anos; rango entre 1-123 meses).

Shaham et al."® mostraron que el 75% de pacientes en los que se

detectd cancer de pulmén en la primera TC vivieron sin recurrencia de la
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enfermedad en un periodo de entre 13 y 62 meses. Uno de los dos
tumores incidentes registrados no presentd recidivas a los 37 meses de
seguimiento.

Mortalidad

Sélo uno de los estudios recogié datos de mortalidad especifica por
cancer de pulmén con cifras de 1,6 por 1000 personas-afio’’.

El estudio ELCAP™, reporté 75 fallecimientos de los 485 pacientes
con diagnostico de cancer de pulmén. Dos de las muertes se produjeron a
las 4 semanas de la intervencién quirurgica, estimando los autores una
mortalidad operatoria de un 0,5%.

Resultados Intermedios

Resultados positivos

El porcentaje de sujetos que dieron resultados positivos en el
primer TC oscild entre el 12% y el 51,3% con respecto al total de
participantes en el programa de cribado. La incidencia de resultados
positivos al final del seguimiento fue recogida en cuatro estudios'*'"%"%
obteniendo porcentajes entre 1y 55.

Picozzi et al." y Novello et al.?® obtuvieron cifras de resultados
positivos incidentes en el primer afio de seguimiento de 5,9% y 18%,
respectivamente y de 5,3% y 12% en el afio siguiente. Dos estudios,
Unicamente aportan el porcentaje de resultados positivos totales®'"*.

Dos estudios recogieron un 24% y un 31,9% de resultados positivos
cuando se contabilizaron todos los nédulos sin limite de tamafo. Al
considerar sélo las lesiones de tamafio mayor de 4 mm, los porcentajes
disminuyeron a 12 y 14,4%, respectivamente'®"®.

Investigaciones y seguimiento

El seguimiento de las pruebas positivas vario entre los estudios. En
general, las lesiones positivas con alta sospecha de malignidad o aquellas
en las que se observd un aumento del tamafio se les realizaba una biopsia.
Entre un 2,1% y un 16% de las lesiones positivas fueron biopsiadas. En un
estudio, la biopsia no fue incluida en el protocolo de seguimiento®. En el
estudio de Vierikko et al.”, se realizaron intervenciones invasivas en el
20,9% de los pacientes con resultados positivos. Dos trabajos confirmaron
la benignidad de un 25% y un 8 % de las lesiones biopsiadas’™.

Prevalencia e incidencia de cancer de pulmén

La prevalencia de cancer de pulmodn (se incluyen también aquellas
lesiones detectadas posteriormente pero ya presentes en la TC inicial)
oscilo en los estudios analizados entre un 0,2% y un 5%.

La incidencia de cancer de pulmén (excluyendo a los intervalos
tumorales) varié segun los estudios entre un 0,2% y un 2,2%. En el estudio
de Picozzi et al.”, los casos incidentes en el primer afio fueron de un 2,2%

21



AETSA 2007 Cribado de cancer de pulmon

1.2 obtuvo una incidencia del

y en el del segundo ano 2,4%. Novello et a
0,6% tanto en el primer como en el segundo afio.

En el estudio transversal de Stephenson et al.?’, el porcentaje total

de casos con cancer pulmon respecto a la poblacion cribada fue de 33,3.

El porcentaje de casos con diagnéstico confirmado de cancer de
pulmon en relacién al total de resultados positivos en la TC oscilé entre 1y
12,1. En el estudio realizado con poblacién expuesta al asbesto’ este
porcentaje fue de 5,8.

Histologia

La mayoria de los canceres detectados en el cribado basal fueron
carcinomas de células no pequefa, representado entre un 81,8% y un
100%.

En los cribados sucesivos, el carcinoma de células pequenas no
estaba representado o se diagnostic6 como maximo en un 12,5% del total.

En el estudio de MacRedmond et al?!, con 2 casos de cancer

incidente, el porcentaje de CCNP fue menor (50%) y con 3 casos de
cancer prevalente el porcentaje de CCP fue mayor de 33,3.

El adenocarcinoma fue el tipo histolégico mas frecuente en la
mayoria de los estudios que recogen esta variable, oscilando el porcentaje
entre 50 y 63,2. En el estudio ELCAP', el adenocarcinoma supuso el
71,3% de los tumores detectados en estadio |. En el estudio realizado en
expuestos al asbesto, el 40% de los canceres confirmados fueron
adenocarcinomas’.

El numero de canceres detectados en el intervalo tumoral fue
recogido en cuatro estudios''"?*?* que usaron protocolos anuales de
cribado y oscilo entre 1y 5.

Por ultimo, dos estudios no proporcionaron informacion clara sobre
el tipo histoldgico de los canceres 2.

Estadio tumoral

Entre el 53% y el 100% de los carcinomas de células no pequenas
prevalentes y entre el 61% y el 100% de los incidentes se identificaron en
estadio I. Sélo un estudio diagnostic6 un mayor porcentaje de CCNP en
estadio avanzado (66,7%) que en estadio inicial en el TC basal®.

En tres estudios, el porcentaje de tumores incidentes en estadio |
fue superior a los recogidos en el cribado inicial'®?*?*. En el estudio
ELCAP" este porcentaje fue similar mientras que en el trabajo de Chong et
al?* los casos prevalentes fueron mas frecuentemente detectados en
estadio | que los incidentes.

Tumores resecables

La informacién sobre el porcentaje de tumores resecables fue
aportado por seis de los estudios. Entre un 50% y 91,7% de los tumores
detectados en el cribado basal fueron resecados. Unicamente tres de los
trabajosdescriben el tipo de reseccion quirdrgica efectuada™ 9%,
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Exactitud de los resultados del test

Una de las dificultades para estimar la exactitud del test es la
ausencia de un gold estandar. Sin embargo, los casos verdaderos de
cancer de pulmon se confirmaron mediante biopsia o cirugia o, en algunos
casos, en base a los detalles encontrados en la TC con contraste (donde
no fue posible la toma de muestra mediante biopsia) o el PET.

Los resultados verdaderos negativos solo pudieron confirmarse
mediante la ausencia de presentacion de la enfermedad durante un
periodo de tiempo. Cuando se registraron canceres en el intervalo tumoral,
fue dificil precisar si se trataron de resultados falsos negativos o tumores
de rapido crecimiento. Ante la falta de informacién sobre el nimero de
falsos negativos, el calculo de la sensibilidad y los valores predictivos
negativos (VPN) resultd imposible.

El programa de cribado de cancer de pulmén con TC de térax conto
con una alta tasa de falsos positivos, que oscilé entre el 87,9% vy el 99%.
El valor predictivo positivo (VPP) fue pobre, entre 4y 12,1%.

Un estudio recogio los parametros de rendimiento diagnéstico de la
FDG-PET, prueba realizada en 23 pacientes para la evaluacién de los
nodulos positivos iguales o mayores de 10 mm o aquellos con crecimiento
de mas de 7 mm. La sensibilidad, la especificidad y los VPP y VPN fueron
69% (ICos5%: 41%-89%), 91(ICgs4: 63%-99%), 90 (ICgys%: 57%-98%) y 71
(ICgs%: 52%-85%), respectivamente’®.

Resultados en grupos de riesgo especificos

Algunos estudios evaluaron los resultados del programa de cribado
en grupos especificos, segun la edad, el habito tabaquico y la exposicién a
asbesto.

- Edad: en el estudio ELCAP™ se muestra la distribucion por frecuencia
de diagnéstico de cancer de pulmén en relacién a la edad. No se
encontraron diferencias entre los diferentes grupos de edad en el
cribado basal ni en el seguimiento anual. La prevalencia de cancer de
pulmon obtenida por Novello et al.® fue, en todos los grupos de edad
estudiados, menor de 1%.

- Fumadores: todos lo estudios incluyeron sujetos fumadores o con
antecedentes de haber fumado aunque ninguno aporta resultados en
relacion a esta variable. Los estudios ELCAP' y Chong et al®
incluyeron en el programa de cribado sujetos no fumadores pero con
antecedentes de exposicién ocupacional. El proyecto ELCAP' fue el
Unico que incluyé fumadores pasivos. El estudio coreano® establece
dos grupos, de alto y bajo riesgo, incluyendo en este ultimo a sujetos
fumadores de mas de 20 paquetes-ano y no fumadores. Al comparar
ambos grupos, no encontrd diferencias significativas ni en el porcentaje
de sujetos diagnosticados de cancer de pulmén (p=0,21), ni en el
porcentaje de sujetos con cancer de pulmén en estadio |.

- Asbesto: de los 633 participantes en el estudio de Vierikko et al.”, 4
fueron diagnosticados de cancer de pulmén en estadio avanzado y uno
en estadio |. Todos estos pacientes eran fumadores o exfumadores.
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Otros efectos derivados de la realizacion del programa de
cribado

Impacto en la conducta tabaquica

La actitud y la conducta tabaquica de los participantes tras el inicio
del programa de cribado se recogieron en uno de los estudios incluidos. El
abandono del habito tabaquico se produjo en el 19% de los sujetos,
porcentaje superior al de la poblacién general (5-7%). Sin embargo, al final
del periodo de estudio, el 60,8% de los individuos que finalizaron el
programa continuaban fumando?'.

Complicaciones derivadas de los procedimientos invasivos

Los riesgos derivados de un programa de cribado han sido
escasamente recogidos en los trabajos evaluados. Gohagan et al.?
recogieron las complicaciones relacionadas con los procedimientos
diagnosticos de las pruebas positivas que se produjeron en cuatro sujetos.
Un sujeto sin cancer presenté una traqueobronquitis y los otros tres un
neumotdrax, una infeccion de la herida quirdrgica y una insuficiencia
respiratoria aguda. MacRedmond et al.>’ describieron en seis sujetos con
lesiones benignas, la realizacion de procedimientos invasivos (1
mediastinoscopia y 5 biopsias), que en un caso derivo en lobectomia y en
otro se complicé con un neumotorax.

Exposicién a radiaciéon

Ninguno de los estudios proporcioné informacion sobre el riesgo de
cancer inducido por la exposicion a radiacion resultante del programa de
cribado. El periodo de seguimiento es demasiado corto en la mayoria de
los estudios. Segun The International Comisidon on Radiological Protection,
se estima que con la TC de baja dosis de radiacion en los programas de
cribado descritos en los trabajos (alrededor de 1 mSv de dosis de radiacién
efectiva) se inducirian 5 canceres por cada 100.000 examenes con TC
realizados.

Mascalchi et al.?°, realizaron una estimacion del riesgo-beneficio de

la exposiciébn a rayos X asociada al programa de cribado Italung-CT,
ensayo clinico multicéntrico que comenzdé en centros italianos en 2004 vy
que continta durante 4 afnos (una TC cada afo de seguimiento). La dosis
efectiva acumulada por 1000 sujetos fue de 3,3 Sv cuando se uso la TC
multicorte y de 5,8 a 7,1 Sv cuando se uso la TC con un solo detector. Los
canceres fatales potencialmente asociados con la exposicion a la radiacion
fueron de 0,11 por 1000 individuos para la TC multicorte y de 0,20-0,24
para la TC con un detector. Esto supone alrededor de 10-100 veces menos
numero de tumores desarrollados por esta causa que vidas que se espera
salvar con la ejecucién del programa, asumiendo una reduccion de la
mortalidad especifica por cancer de pulmon de 20-30% en fumadores. Este
estudio concluye que el riesgo que supone la exposicion a la radiacién en
el programa de cribado Italung-CT compensa el beneficio esperado en
poblacion fumadora.
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Hallazgos incidentales

En el estudio realizado sobre poblacion expuesta al asbesto se
aportan datos detallados sobre la deteccién de lesiones incidentales’. En
277 pacientes (44%) se registraron hallazgos diferentes a nédulos no
calcificados, necesitando una mayor investigacion en el 7,3% de los casos.
Los diagnosticos derivados de esta investigacion fueron calcificacion de las
arterias coronarias, quistes o calcificaciones parenquimatosas benignas.
En total, el 12,2% de los pacientes con hallazgos incidentales se
sometieron a mayor investigacion. MacRemond et al.?' identificaron un
1,6% de pacientes con neoplasias extra-toracicas y un 49,2% de sujetos
con otras patologias significativas, fundamentalmente enfisema,
bronquiectasias y enfermedad coronaria. Novello et al.?® describieron un
26% de hallazgos extra-pulmonares, entre los que destacaron adenomas
adrenales y aneurismas de aorta.

’ 3. EVALUAC!()N ECONOMICA DEL PROGRAMA DE CRIBADO
CANCER DE PULMON

3.1.-REVISION SISTEMATICA

Seis estudios comparan el coste efectividad entre el cribado del
cancer de pulmén con TC helicoidal de baja dosis frente a no realizar
cribado. Sus conclusiones dependen de si se acepta que el programa de
cribado en poblacion de alto riesgo puede mejorar la supervivencia y
reducir la mortalidad. La calidad de los estudios se evalué segun los
criterios actualizados de la lista de chequeo desarrollada por Drummond et
al., resultando su analisis dificil ya que éstos no recogen de manera
detallada los modelos econémicos y matematicos utilizados, lo que dificulté
su replicacion.

La mayoria de los estudios incluyeron analisis de coste-efectividad
incremental en términos de coste incremental por afio de vida ganado.

Cuatro de los 6 estudios evaluaron el programa de cribado en
poblacién con alto riesgo de desarrollar cancer de pulmon.

Modelos de evaluacion

Todos los documentos estuvieron basados en modelos
matematicos o modelos econdémicos (modelo de Markov). Un estudio
describié su punto de vista social pero fallé en la estimacion de costes de
pérdida de productividad y discapacidad asociada al cribado e incluyo los
costes de cuidados informales.

Los costes fueron similares en los distintos estudios y se dividieron
en costes del programa de cribado y costes del tratamiento. Algunos
estudios incluyeron el coste del manejo de pacientes sin cancer de mas de
65 afios y la monitorizacion de los indeterminados.

Todos menos uno de los estudios realizaron analisis de sensibilidad
para determinar la robustez de los resultados.
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Resultados

La mayoria de los estudios se basaron en estudios prospectivos sin
grupo control. De los 6 trabajos, 4 concluyeron que el cribado del cancer
de pulmén podria ser un método coste efectivo.

Cinco de los 6 estudios utilizaron el registro Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) para estimar la incidencia y
probabilidad de mortalidad de cancer de pulmén. Tres estudios usaron
datos de ELCAP para estimar probabilidades para la poblacion de cribado
(ejemplo: distribucion de tumores detectados en la poblaciéon sometida a
cribado).

Sélo 2 estudios usaron datos de calidad de vida para describir el
impacto del cribado de cancer de pulmén en los pacientes y utilizaron
estos datos de fuentes previamente publicadas. El resto de los estudios
estimaron los anos de vida ganados en base a las cifras de supervivencias
nacionales.

El coste incremental por afio de vida ganado oscilé entre 2.500 y
90.022%, mientras que por afios de vida ganado ajustado por calidad de
vida fue de 19.500 a 2.322.700%.

3.2.- ESTUDIOS ORIGINALES

Se ha identificado un estudio econdmico realizado para el contexto
australiano?’. Podemos afirmar que la metodologia utilizada es la
apropiada. Se estudid, ademas, la incertidumbre del modelo en la
estimacion de los costes y la efectividad mediante analisis de sensibilidad.

Se trata de un analisis cuantitativo que utiliza un modelo de Markov
para determinar si el cribado del cancer de pulmén mediante TC de baja
dosis en sujetos de alto riesgo es coste efectivo comparado con la no
intervencion (practica clinica habitual).

En este estudio, el andlisis se plante6 desde la perspectiva del
gobierno como financiador del sistema sanitario. Se calcularon costes,
afios de vida y afos de vida ajustados por calidad para una cohorte
hipotética de 10.000 hombres fumadores y para dos alternativas: (1)
cribado mediante TC anual durante un periodo de cinco afios empezando a
la edad de 60 afios y tratando a aquellos pacientes diagnosticados de
cancer o (2) no realizar el cribado y tratar sélo a aquellos con cancer
sintomatico.

Los autores tuvieron en consideracion los sesgos del
sobrediagnéstico y de adelanto del diagnéstico. La distribucion de tumores
en la poblacion no sometida a cribado se basé en el registro de cancer
australiano, mientras que en el grupo con cribado lo hizo en base a los
datos de cohortes de alto riesgo publicados en varios estudios.

Para fumadores entre 60 y 64 anos con una incidencia anual de
cancer de pulmén de 552 por 100.000, el coste-efectividad incremental por
afio de vida ganado fue de 57.325 libras, mientras que por afos de vida
ganado ajustado por calidad de vida fue de 105.090 libras.
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DISCUSION

El cribado del cancer de pulmoén con TC de térax se plantea en la
actualidad como una potencial herramienta para disminuir la mortalidad
debida a esta patologia, causa principal de fallecimientos por cancer en el
mundo occidental.

De la revision sistematica de la literatura publicada en 2006 en
Health Technology Assessment, asi como de los trabajos originales
recuperados como resultado de la actualizacién que de la misma se ha
realizado, se puede concluir, en términos de efectividad clinica, que el
cribado de cancer de pulmén con TC es técnicamente posible y que
identifica un porcentaje elevado de pacientes con cancer de pulmon,
principalmente adenocarcinoma, detectado en estadios precoces de la
enfermedad con cifras de reseccion quirdrgica superiores al 50%. No
obstante y hasta el momento actual, no hay evidencia sobre el impacto del
programa de cribado con TC en la mortalidad de estos sujetos, medida de
resultado imprescindible para definir la efectividad del mismo. Esta
conclusién coincide con los resultados obtenidos en un reciente estudio®.
En este trabajo realizado en una poblacién de 3246 sujetos asintomaticos
con antecedentes de habito tabaquico seguidos durante aproximadamente
4 anos, se observé un mayor numero de canceres detectados y tratados
pero no una disminucion en la mortalidad por cancer de pulmon.

Los resultados obtenidos se muestran, a priori, esperanzadores,
debido fundamentalmente al potencial beneficio que supondria el
tratamiento quirurgico de tumores en estadio | en cuanto a la reduccion de
la mortalidad. Sin embargo, para la adecuada interpretacion de los
resultados expuestos es necesario considerar diferentes aspectos
relacionados con los problemas en la calidad metodoldgica de los estudios
recuperados asi como las limitaciones de la presente revision, con la
dificultad en la combinacién de los datos, con las implicaciones asociadas
a los riesgos derivados de los falsos positivos y la calidad de vida de los
participantes y con los problemas relacionados con la enfermedad.

Limitaciones metodoldgicas relacionadas con los programas de
cribado

Los programas de cribado para el cancer de pulmon han estado
sujetos a debate en las dultimas tres décadas. Algunas revisiones
sistematicas sobre el cribado del cancer de pulmén mediante la utilizacion
de la radiografia de térax, sola o en combinaciéon con el esputo, han
concluido que no hay suficiente evidencia sobre sus beneficios en términos
de reduccion de la mortalidad especifica de la enfermedad. El aparente
aumento de la supervivencia de los pacientes sometidos a una prueba de
cribado puede ser debido a tres tipos de sesgo:

Sobre-diagnéstico

Ocurre cuando la prueba de cribado detecta tumores de pequefo
tamarno, de crecimiento lento o lesiones benignas que podrian permanecer
ocultas hasta la muerte del sujeto por otras causas. Antes del uso de la
prueba de cribado, dichas lesiones no hubieran sido detectadas, de forma
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que su prondstico verdadero puede ser desconocido. Este hecho hace que
la supuesta mejoria en la supervivencia obtenida de la deteccion de
lesiones precoces no puede traducirse en una disminucién de la mortalidad
atribuida al programa de cribado.

No obstante, algunos autores consideran que aunque este sesgo es
posible, la probabilidad de que se produzca es baja, ya que estudios
recientes sugieren que el perfil molecular y bioquimico que expresan los
tumores precoces son idénticos a aquellos tumores que son detectados
cuando ya dan sintomas®°.

Sesgo de adelanto del diagnéstico

Se refiere al aparente aumento de la supervivencia que presentan
los sujetos en los que el diagndstico se ha realizado de forma precoz
mediante el programa de cribado, al compararlo con la supervivencia de
los pacientes diagnosticados al inicio de los sintomas. De esta manera,
aumentamos la etapa clinica de la enfermedad (afiadiendo tiempo de
conciencia de enfermedad) a expensas de la preclinica, sin que en realidad
mejore el prondstico de los pacientes, ante la posibilidad de que la muerte
ocurra al mismo tiempo que podria haber ocurrido si no se hubiera
detectado por el programa de cribado.

Sesgo de duracion de la enfermedad

El cribado introduce un sesgo en relacion a la supervivencia
esperada por la deteccibn de un mayor numero de pacientes con
enfermedad menos agresiva (debido a que los enfermos con mayor
supervivencia tienen mayor probabilidad de ser detectados en un corte
transversal en la etapa preclinica). El aparente aumento de Ia
supervivencia puede representar el crecimiento lento de los tumores
detectados mas que un beneficio en si del programa de cribado.

Limitaciones metodoldgicas especificas de los estudios originales

La mayoria de los resultados obtenidos estan basados en estudios
sin grupo control. Este tipo de disefio proporciona informacion acerca de la
viabilidad del programa y de la historia natural de las lesiones detectadas,
pero al no contar con grupo control no ofrece evidencia sobre la reduccion
de la mortalidad en los pacientes sometidos al cribado con TC, resultado
fundamental a valorar antes de instaurar un programa de cribado. Ademas,
la mayoria de los trabajos cuentan con un corto periodo de seguimiento,
con la imposibilidad de descartar sesgos relacionados con la subjetividad
del observador en la lectura y seguimiento de los resultados positivos y con
un numero reducido de sujetos que acceden a participar en el programa de
forma voluntaria.

Entre los estudios originales recuperados, cabe destacar el
proyecto ELCAP' y el tinico ensayo clinico aleatorizado analizado.

El proyecto ELCAP™ es un estudio multicéntrico en el que participa
un centro espafol, que comenzé en 1993 con la participacion de 31.567
sujetos asintomaticos. Sin duda, su gran tamafo muestral y su largo
periodo de seguimiento le confiere mayor consistencia a los resultados
obtenidos en este trabajo. No obstante, presenta las limitaciones
metodoldgicas que caracterizan a los estudios de seguimiento de casos sin
grupo control. Ademas, hay que tener en cuenta que el calculo de la
supervivencia a los 10 afios se obtuvo mediante una estimacién, ya que no
todos los participantes en el estudio fueron seguidos durante la totalidad
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del periodo de tiempo establecido (rango de 1-123 meses, mediana 40).
Por ello, los resultados obtenidos deben interpretarse con la cautela que
requieren los estudios realizados bajo este disefio, en los que la asociacion
entre la intervencién y los resultados expuestos no puede ser demostrada.
En este sentido, los ECAs son los estudios capaces de demostrar la
eficacia de la intervencion investigada. Tanto en la revisién publicada en
Health Technology Assessment como en la actualizacién realizada, solo
se recuperd un ECA en el que se comparaba el cribado de cancer de
pulmén con TC vy el cribado con Rx de térax. Sin embargo, se considera
que el comparador mas adecuado seria aquella practica que mas se
aproxime a la clinica habitual, que en este caso es la ausencia de
intervencion. Los resultados derivados del cribado basal se exponen en la
revision publicada en Health Technology Assessment mientras que la
publicacion donde se recogen los seguimientos anuales se recupero6 en la
revision actual. No obstante, este estudio no muestra los datos
comparativos entre el grupo control y el grupo intervencion, limitandose ha
realizar un analisis descriptivo de los resultados.

Heterogeneidad

El porcentaje de sujetos con resultados positivos varia ampliamente
entre los trabajos localizados. En el cribado basal, oscilé entre 12y 51,3 y
en las tomografias anuales entre 0,7 y 55,4. Teniendo en cuenta que las
cifras de prevalencia e incidencia de la enfermedad en estas poblaciones
fueron menos variables, parece adecuado pensar que la heterogeneidad
de los resultados no se explica Unicamente por las diferencias en las
medidas de prevalencia/incidencia de la enfermedad.

Existen principalmente 2 fuentes de heterogeneidad entre los
estudios que podrian explicar estas diferencias: la falta de consenso en la
definicion de los resultados positivos, en el establecimiento de la
investigacion y manejo de estos casos, y las diferencias en las
especificaciones técnicas de la prueba diagnéstica.

En primer lugar, la determinacion del punto de corte adecuado para
definir un resultado como positivo es un aspecto controvertido ya que la
deteccion de pequenos nodulos pulmonares no son infrecuentes cuando
se realizan programas de cribado. Los trabajos en los que se sigue total o
parcialmente la definicién propuesta por el protocolo ELCAP™, en el que se
establecen limitaciones en cuanto al numero y tamafo de los nodulos,
consiguen disminuir la diferencia entre numero de sujetos con resultados
positivos en la TC y el numero de enfermos confirmados.

Asi mismo, la variabilidad en el punto de corte puede conducir a la
modificacion de la sensibilidad de la TC toracica, parametro igualmente
influido por las caracteristicas técnicas del equipo, determinadas
fundamentalmente por el numero de coronas de detectores, que
condiciona las variaciones en los parametros medidos (grosor del corte,
velocidad de rotacion).

Por otra parte, el aumento en la sensibilidad de la prueba derivada
de la definicion de un punto de corte menos riguroso y de la utilizacion de
equipos con mayor numero de coronas de detectores, conlleva un
potencial aumento de resultados falsos positivos en los programas de
cribado e incrementa el significado clinico de esas lesiones.
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Riesgos asociados a los fasos positivos y calidad de vida

A la luz de los resultados obtenidos, los programas de cribado
producen un elevado numero de falsos positivos y sobrediagnéstico que
podria resultar mas perjudicial que beneficioso'’. Las cifras de falsos
positivos fueron altas (>88%) y afecté a la mayoria de los participantes.
Esto hace que aumente el numero de intervenciones sobre nddulos
benignos, lo cual incrementa la morbilidad, influyendo asi en la calidad de
vida y en los costes. El numero de intervenciones invasivas realizadas a
pacientes con procesos benignos, asi como los efectos adversos derivados
de los mismos, no se pudieron determinar con exactitud en la mayoria de
los estudios recuperados. Sélo dos trabajos describen entre el 8 y el 25%
de biopsias en las que no se demostré tumoracion maligna. Ninguno de los
estudios recogié datos sobre calidad de vida de los participantes en el
programa de cribado, que podria verse alterada en términos de ansiedad
previa al diagndstico definitivo y sentimiento de enfermedad en los
pacientes con lesiones detectadas de forma incidental. Para minimizar los
procedimientos invasivos innecesarios derivados del estudio de los
resultados positivos del cribado, se propone como prueba de evaluacion el
FDG-PET, que segun algunos autores, tiene una menor tasa de falsos
negativos que los ocasionados por la PET.

Aspectos relacionado con la enfermedad

Actualmente, los datos publicados no apoyan la asuncién de que el
cribado de cancer de pulmén con TC conduzca a una reduccion de las
cifras de mortalidad. Sin embargo, si hay evidencia de que puede mejorar
la distribucion de los estadios tumorales identificados. Esto significa que se
detectan mas tumores en estadios tempranos. Segun cifras publicadas por
Sanchez et al."', alrededor del 20% de los pacientes no sometidos a
cribado son diagnosticados en estadio |, porcentaje claramente inferior al
recogido por los estudios evaluados, donde se supera el 88%. Sin
embargo, se desconoce si el aumento en el porcentaje de canceres en
estadios precoces se acompafia de un descenso en la identificacion de
canceres avanzados y de si la deteccion en estadios tempranos altera o no
la historia natural de la enfermedad.

Ademas, el patrén de identificacion de los tipos histoldgicos
detectados es claro en los estudios. Los adenocarcinomas representan
entre el 50 y el 63% del total de tumores diagnosticados. Este hecho puede
ser en parte explicado por las ventajas que presenta la TC en la deteccién
de lesiones de localizacion periférica, tipica de algunos tipos histolégicos
de cancer de pulmon como los adenocarcinomas. Sin embargo, no son
éstos los tumores mas frecuentemente detectados en la poblaciéon
espafiola, donde el carcinoma escamoso de localizacion central sigue
siendo el tipo mas frecuente.

Consecuencias e implicaciones

La implantacion de un programa de cribado es un proceso complejo
en el que interactian multiples factores. Previa a su introduccion, es
necesario un analisis de las posibles consecuencias sobre la poblacion
estudiada tanto desde el punto de vista médico como social, ético y legal,
asi como del impacto que supondria en los sistemas sanitarios en términos
econdmicos y de organizacién asistencial.

30



AETSA 2007 Cribado de cancer de pulmon

R/

« Posibles bondades del programa de cribado

El programa de cribado de cancer de pulmén con TC cuenta, segun
algunos autores, con aspectos positivos afiadidos a la deteccidén precoz de
la enfermedad para conseguir la reduccion de la mortalidad especifica.
Entre ellos, destaca la posibilidad de detectar lesiones diferentes a
neoplasias pulmonares durante el programa, que de otra forma habrian
pasado inadvertidas. Uno de los estudios encontré 343 de estas lesiones,
de las que 46 necesitaron pruebas adicionales para su filiacion. Sélo 4 de
ellos se consideraron clinicamente importantes’. Sin embargo, esto
también conlleva la realizacion de una serie de examenes innecesarios
que aumentan los costes del programa de cribado, ademas de incrementar
la ansiedad y el sentimiento de enfermedad entre los participantes.

Otra de las posibles bondades de la intervencién consiste en la
modificacion de la conducta tabaquica que podria derivarse de la obtencion
de un resultado positivo. Sin embargo, a la luz de lo expuesto por los
estudios que recogen este resultado, so6lo una cuarta parte de los
participantes accedieron a entrar en un programa de deshabituacion
tabaquica. No obstante, algunos autores afirman que los individuos con
alto riesgo que tuvieron un resultado negativo en el cribado pueden
percibirlo como un refuerzo a su creencia de que su estilo de vida no
precisa modificacion, ademas de que probablemente conlleve a una
reduccion de la participacion en programas de cribado futuros.

¢ Aspectos ético, social y legal.

En los programas de cribado, al igual que en cualquier intervencion
médica realizada, se deben considerar aspectos éticos, sociales y legales.

En general, existen pocos datos, en los estudios recuperados,
acerca de la informacion que se les proporciona a los participantes al inicio
del estudio. A todos estos sujetos se les debe facilitar una adecuada
informacioén, basada en la evidencia, sobre las consecuencias derivadas de
la participacion en el programa, asi como del seguimiento de los resultados
positivos y del tratamiento a efectuar en cada caso, ademas de la
probabilidad existente de que la prueba obtenga un resultados falso
positivo o negativo. Existen dos perjuicios a analizar en los sujetos
sometidos a programas de cribado: el resultado en términos de
intervenciones realizadas que se deriven de la practica de pruebas de
confirmacion diagnédstica y del proceso psicolégico producido en la persona
que se siente sana al comunicarsele la probable existencia de una
enfermedad. Todo ello es causa potencial de ansiedad innecesaria
causada por las sucesivas pruebas, realizadas en caso de iniciar el
seguimiento de lesiones detectadas, y por el sentimiento de enfermedad
de estos sujetos. En este sentido, es importante plantear las
consecuencias éticas que implica someter a pruebas diagndsticas
invasivas, no exentas de efectos adversos, a sujetos en los que finalmente
no se confirma la malignidad de la lesién y en los que no se ha demostrado
que estas intervenciones modifiquen el curso evolutivo de la enfermedad.
Esto plantea la necesidad de ratificar de forma rigurosa, la efectividad del
programa para poder asegurar que los beneficios obtenidos superan los
dafos ocasionados por el mismo. Partiendo de esta base, sélo seria ético
ofrecer el cribado una vez demostrada su efectividad y cuando sea posible
predecir todos los efectos derivados del mismo.
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Desde el punto de vista social, la asistencia sanitaria trata de
proveer a la poblacién de la forma mas eficaz, efectiva y eficiente posible,
de aquellos servicios que mejor preserven o restauren su estado de salud.
Algunos de los componentes que asegura este concepto son la
accesibilidad y la equidad. La conservacién de la equidad debe
perseguirse estableciendo grupos poblacionales en los que el programa de
deteccién precoz ofrece los mayores beneficios. Para ello, se debe prever
la posibilidad de que se desarrolle presién publica que pueda conducir a la
ampliacion de los criterios de elegibilidad o a la reduccion de los intervalos
de cribado con la finalidad de aumentar la sensibilidad del programa.

Otro de los aspectos importantes a considerar son aquellos
relacionados con la necesidad de asegurar la utilizacién y seguridad con la
que se tratan los datos por parte de los servicios sanitarios. Los programas
de cribado deben regirse por lo establecido por la Ley Organica 15/99 de
13 de diciembre de proteccion de datos y la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, reguladora de la autonomia del paciente, que tienen por objeto
garantizar y proteger, en lo que concierne al tratamiento de los datos
personales y documentacién clinica, las libertades publicas y los derechos
fundamentales de las personas fisicas, y especialmente de su honor e
intimidad personal y familiar.

+ Impacto en los servicios sanitarios

Establecer un programa de cribado es un proceso complejo en el
que se debe considerar la dificultad que supone proporcionar y asegurar la
calidad asistencial necesaria en todas la etapas que conforman el
programa. Por ello, debe asegurarse la disponibilidad adecuada de
personal necesario para la realizacidon de la prueba, el diagndstico, el
tratamiento y la organizacion del programa en términos globales. Ademas,
hay que considerar las posibles consecuencias en términos de carga
asistencial en las diferentes unidades clinicas implicadas en el diagnéstico
y tratamiento de la patologia a estudio. En los trabajos recuperados no se
recogieron criterios o mecanismos de control de calidad, las necesidades
de la administraciéon o el impacto para las Unidades de Oncologia o
Cirugia.

Otro aspecto a considerar para completar adecuadamente el
analisis del cribado es la continuidad de la participacion a lo largo del
tiempo, informacién escasamente recogida, donde sélo algunos de los
estudios ofrecieron detalles acerca de la adherencia al programa’'"?®. En
éstos, la poblacién al final del seguimiento disminuyé de forma importante
con cada afo, representando entre el 70% y el 80% de los participantes
iniciales. Solo un estudio tuvo pérdidas inferiores al 5% después de 2 afios
desde el inicio del programa, mientras que el estudio ELCAP™ perdi6 el
65% de los sujetos. Las causas del abandono incluyeron personas que
fallecieron, desarrollo de cancer de pulmén y abandono.

La perspectiva organizativa se completa con el analisis de costes.
De los resultados obtenidos no se puede concluir si el cribado del cancer
de pulmén mediante TC es mas costo-efectivo comparado con no hacer
nada ya que estan basados en la asuncién de que la deteccion temprana
de la enfermedad se traduce en un aumento de la supervivencia y mejora
en la calidad de vida. Esta afirmacion se matiza teniendo en cuenta que la
mayoria de estos trabajos estan basados en estudios sin grupo control.
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Ademas, los estudios cuentan con un corto periodo de seguimiento y
tienen limitaciones en cuanto al nimero de participantes®.

Asi mismo, la generalizacion de los analisis de costes-efectividad
debe ser tomada con cautela. Segun algunos autores, es dificil transferir
los resultados de los programas de cribado de uno a otro pais. Un ejemplo
de ello es la cifra de prevalencia tomada en estos estudios como base del
analisis, que puede cambiar en funcién de los escenarios.

El cribado con TC no puede ser considerado coste-efectivo hasta
que se demuestre que reduce de forma sustancial la mortalidad, que
presenta menores tasas de falsos positivos, cuando se demuestre un
aumento de la adherencia y cuando disminuya el coste de las pruebas
diagnosticas.

33



AETSA 2007 Cribado de cancer de pulmon

CONCLUSIONES

X3

%

X3

%

Actualmente, los estudios recuperados que evaluan los programas de
cribado de cancer de pulmén en grupos de riesgo, se apoyan,
principalmente, en el seguimiento de series de casos sin grupo control,
disefio que se situa en el nivel mas bajo en la gradacion de la
evidencia.

Los protocolos de desarrollo de los programas fueron heterogéneos
tanto en la definicion como en el seguimiento y manejo de los
resultados positivos, hecho que dificulta la combinaciéon de los
resultados.

Los estudios presentaron limitaciones metodoldgicas relacionadas
principalmente con el insuficiente periodo de seguimiento, el tamafo
de la muestra y la posibilidad de subjetividad del observador ante la
ausencia de cegamiento en la lectura de los resultados.

El porcentaje de resultados positivos que requirieron seguimiento
oscilo entre 12 y 51 en el primer TC realizado, y entre 1 y 55 en los
controles anuales. Sin embargo, de éstos, s6lo en menos del 12% se
consiguio confirmar el diagndstico.

La supervivencia estimada por el estudio multicéntrico ELCAP fue
superior al 80% a los 10 afos. Sélo uno de los estudios recogié datos
de mortalidad especifica con cifras de 1,6 por 1000 personas-ano.

El programa presenta efectos adversos relacionados
fundamentalmente con el alto nimero de falsos positivos detectados a
los que se les somete a pruebas innecesarias, con la dosis de
radiacion y hallazgos incidentales. Ademas, existen aspectos
relacionados con la calidad de vida, satisfaccion, ansiedad o
sentimiento de enfermedad en sujetos sin confirmacion diagndstica no
recogidos en ninguno de los estudios analizados y que podrian
plantear dilemas éticos.

El cribado con TC no puede ser considerado, hoy en dia, un
procedimiento coste-efectivo.

Actualmente no hay evidencia de que el cribado de cancer de pulmdn
disminuya la mortalidad especifica en sujetos asintomaticos. Hasta
que se presenten resultados en este aspecto, la unica forma de que se
desarrollen programas de cribado es en base a la inferencia de
resultados intermedios. El programa de cribado muestra una mayoria
de pacientes diagnosticados en estadios precoces de la enfermedad
comparado con los pacientes identificados en la practica clinica
habitual, por lo que se podria asumir que esta alteracion en la
distribucion del estadio de la enfermedad puede convertirse en una
mejora de la supervivencia. Aunque plausible, esta asuncion no esta
exenta de controversia.
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ANEXOS

ANEXO |

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA: Fuentes y estrategia
CRD (base de datos DARE, NHS EED and HTA)

Consultado en noviembre de 2006: lung neoplasms AND screening
AND Tomography, X-ray computed or CT

The Cochrane Library (Issue 3 2006)

Consultado en noviembre de 2006: lung neoplasms (MESH exp all
trees) or lung cancer or lung neoplasm* AND Tomography, X-ray
computed (MESH exp all trees) or CT screening or CT scanning

MEDLINE* (2005-noviembre semana 1, 2006)

1 explode "Lung-Neoplasms" / all subheadings

2 explode "Carcinoma-Non-Small-Cell-Lung"

3 explode "Carcinoma-Small-Cell" /

4 (lung nearl (cancer or neoplas* or tumor or
carcinoma)) in ti

5 explode "Mass-Screening" / all subheadings

6 screen* in ti (8590 records)

7 explode "Tomography-X-Ray-Computed" / all subheadings

8 ((CT screening) or (CT scan*)) in ti
9 #1 or #2 or #3 or #4

10 #5 or #6

11 #7 or #8

12 #9 and #10 and #11

EMBASE* (2005-octubre, 2006)

1 explode "computer-assisted-tomography"/ all
subheadings

2 explode "spiral-computer-assisted-tomography"/ all
subheadings

3 #1 or #2

4 explode "mass-screening"/ all subheadings
5 explode "cancer-screening"/ all subheadings
6 explode "screening"/ all subheadings

7 #4 or #5 or #6

8 ct nearl ((scanning or screening) in ti)

9 explode "lung-cancer"/ all subheadings

10 explode "lung-nodule"/ all subheadings

* La estrategia de blusqueda ejecutada en las base de datos referenciales de MEDLINE, EMBASE y CINAHL fueron

las editadas por Ovid-Silver Platter y consultadas mediante la interfaz Winspirs (versién 5).
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11 explode "lung-tumor"/ all subheadings
12 #9 or #10 or #11

13 lung nearl ((cancer or neoplas* or tumo* or
carcinoma or nodule or sarcoma) in ti)
14 #7 or #8

15 #3 and #14 and #12

Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias

Las agencias incluidas en INHATA y otras agencias e instituciones
de evaluacion de tecnologias no pertenecientes a INHATA

Consultado en noviembre de 2006: lung cancer AND screening or
computer assisted tomography

The Technology Evaluation Center (TEC)

Consultado Noviembre de 2006: lung cancer, CT screening

Bandolier

Consultado Noviembre de 2006: lung cancer, CT screening

ISI Proceedings

Consultado en noviembre 2006: lung neoplasm AND CT screen*
AND computer assisted tomography

ReFeR (Research Register)
Consultado en noviembre de 2006: lung cancer AND screening

National Research Register
Consultado en noviembre de 2006: lung neoplasm AND screening

Asociaciones de interés
Consultado en noviembre de 2006:
American Society of Clinical Oncology (ASCO) http://www.asco.org/

American Lung Association. http://www.lungusa.org/

Alliance for Lung Cancer. http://www.alcase.org/
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ANEXO Il

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

ESTUDIOS
IDENTIFICADOS
(N=124)

No evaluacién de un programa
de cribado con TC de térax
(n=18)

No evaluacion de la efectividad
(n=8)

EXCLUIDOS POR
—  CITA O RESUMEN
(n=100)

Cribado en sujetos
sintomaticos (n=17)

v

SELECCIONADOS
A TEXTO
COMPLETO (n=24)

Revision narrativa, opinion,
comentario, editorial (n=43)

Idioma (n=14)

No evaluacién de un programa
de cribado con TC de térax
(n=3)

EXCLUIDOS (n=11)

v

No evaluacion de la efectividad
(n=6)

INCLUIDOS (n=13)

Revision narrativa, opinion,
comentario, editorial (n=2)

Efectividad Evaluacion
(n=12) economica
(n=1)
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ANEXO Il DESCRIPCION Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION

Sci

fumadores >20
pag-afio

Bajo riesgo (3053):
no fumadores
(1472) o
fumadores de
<20pag-afio (1581)

No historia previa
de cancer

No calcificado<9mm: TC a los 6 meses.
Si no hay crecimiento, realizar control al
afio

Opacidad en vidrio deslustrado<10mm:
TC multicorte a los 2, 6 meses y anual

Basal:11 (0,2;
ND)

Incidente: ND

otros) y 2 CCP

Basal: 9 CCNP

Incidente: 12
CCNP

Basal: (33)
Incidente: (83)

RESULTADOS
~ N (basal /anual) | Poblacién (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
Autlo;, ey habito tabaquico) positivo intervencion) (%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
revista
BASAL ANUAL
Bastarrika'® Basal: 911 ND sobre seleccién | Nédulos 5-10mm TCa | >10mm (33 pacientes) | Total: 131 (14,4) | 6 biopsia Total: 14 (1,5; 13 CCNP Basal: 11 (91,6) ND ND
2005 . . calcificados los 3 meses. Si | 6 > 7 mm hacer FDG- percutanea 10,7) X .
Am J Resp Crit Incidente: 424 | 74% hombres en numero de | crece, PET (23 pacientes). 4 boslt 2 1cp Incidente: 1 (50)
Cm Me(sjp f >40 afios (media | 1-6 0 >6 si seguimiento En caso positivo hacer | 291 (31,9) no ( pots.' vasy
are e 54,7) >5mm personalizado. | biopsia percutanea o | calcificados negativas) Basal: 12 (1,3;
Si no crece, operatoria. En caso 1FBS 9,2)
>10 pag-afio seguimiento al | negativo hacer TC a 440 (48,3) .
(media 30) afio los 3 meses nddulos Incidente: 2
. (0,5; ND)
Exposicién a
asbestos en uno
Chong 2005* Basal: 6406 >45 afios (45 16,7) | Cualquier No-calcificado sélido u opacidad en Total: 2255 (35) Total: 41 Total 23 (0,36; | Total: 21 CCNP | Total: (56) CCNP | 15 (65,2) A los 4 afios,
. | nédulo vidrio esmerilado y >9mm: TC multicorte (0,64;1,81) 1,02) (14 AC, 6 17 pacientes
J Korean Med Alto riesgo (3353): y biopsia o reseccion €scamoso, 1 seguian vivos,

15 de ellos sin
recidiva
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TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION

meses, cancer,
extirpacion de una
parte de todo
pulmoén y
participacion en
otros programas de
cribado

RESULTADOS
N N (basal /anual) | Poblacién (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
A”t,O? AMoE 1y habito tabaquico) positivo intervencion) (Y%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
revista
BASAL ANUAL
ELCAP 2006" | Basal: 31567 >40 afos (mediana | Basal: nédulo | 5-14mm: TC | <3mm: TCalos 6 Basal: 4186 Total:535 Basal: 405 (1,3; | Basal: 96% Basal: (86) Basal: (79) | Supervivencia
Icifi | 13,2 1,712 7 NP (75,69 lobal esti
NEnglJMed | Ao 1: 27456 | &V ggli‘fﬂi‘ﬂmﬁo ;eossez si meses ( 3.’ ) (1.7:12.8) S ) gg) (75.8% | | cidente: (86,5) | Incidente: g?ob;gsa'r.:gi?a
Fumadores o no sélido crece hacer 3-5mm: TC a los 3 Incidente: 1460 Incidente: 74 (4,3) 80% (IC 95%
mediana 30 pag- ” i meses (5,3) 0,26;5,1) Incidente: 5,3% N
e TSl el N Conp (404% e
>5mm: ATB y TC al AC) Supervivencia
Ex fumadores >14mm: lo mes. Si no se resuelve en estadio |
exposicion laboral mismo que el | O crece hacer biopsia o (412): 88%
o fumadores Anual: caso anterior | PET Y/o biopsia. (ICgs%, 88-95)
pasivos cualquier nsi ) :
nédulo no o biopsia Si el resultado es Supervivencia
Se excluyeron calcificado negativo o para los
sujetos sin indeterminado hacer TC intervenidos en
capacidad para alos 3 meses. Si crece el primer mes
soportar una hacer biopsia (302): 92%
cirugia (ICgs9, 88-95).
Mortalidad
postoperatoria:
0,5% (2 de 411
sujetos)
Gohagan Basal: 1586 55-74 afios Nodulo no No protocolo diagndstico especifico Basal: 325 (20,5) | Basal: 53 (3; 16) | Basal: 30 Total: 29 CNCP | Total: 16 (53,3) ND ND
Icifi 1,9;9,2 19 A
2004-2005%% | Afio1:1398 | Fumadores <30 | Saoneado Incidente: 360 | Incidente: ND (1.992) (19.AC)
2 pag-afio o : (25,8) Incidente: 8 . )
Lung Cancer? oo mmdores en 22ﬁ;cr:lJlado (0.57: 0.22) ot 5 AC Incidente: 2 (25)
los ultimos 10 afios opacidad focal :
Excluidos: TCen | Y lesion
los dltimos 24 bronquial.
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TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION

Excluidos: historia
de neoplasias

Lesiones con probabilidad de malignidad
baja (<10mm y >20 HU ): seguimiento a
los 3,6 y 12 meses. Si al afio no se
observaba crecimiento se consideran
benignas

Lesiones con probabilidad malignidad
alta (>11mm y >0 =20HU ): cirugia

En 6 casos se realizé6 PET

escamoso y 1
AC

Afio 2: 1
escamoso, 1
AC y1
sarcoma

RESULTADOS
N N (basal /anual) | Poblacién (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
A”t,O? eme habito tabaquico) positivo intervencion) (%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
revista
McRedmond Basal: 449 >50 afios (mediana | Cualquier No calcificado <4mm: TC a los 6,12y 24 | Total: 105 (23,3) | Total: 9 (2;8,6) Basal: 2 Basal: 1 CCNP | Total: 2 CCNP Total 3 ND
4 Sdul . Si i 4;1 1CCP 7):
20062 Afio 1: 413 56,4) nédulo ?eens;es Si no crece se considera (0,4;1,8) y 1CC (0,7)
gno. ) .
Fumadores de al Incidente: 3 Incidente: 1 ) Basal: 1
Thorax menos 10 pag-afio 6-10mm dependiendo de las 0,7) CCNP, 1 ccp | Basal:1(50) (50)
o fumadores hasta caracteristicas de la lesién y la y1 Incidente:1 (33,3) | |cid .
los 45 afios localizacion: si la sospecha es alta se neuroendocrino 2n0é6e;1te.
o biopsia y si es baja se hace TC a los (66,7)
Excluidos: cancer y 6,12 y 24 meses. Si la lesion crecen
no agtos para hacer biopsia
cirugia
>11mm: biopsia
Novello 20052 | Basal: 520 >55 afios (mediana | Cualquier Lesiones calcificadas o no calcificadas Basal: 241 (46,4) | Basal: 7 (1,4;2,9) | Basal: 5(0,9; Total:11: 6 AC | Basal: 3 (60) Basal: 4 De los 11
Sdul < : TC al afio. 2,1 int idos: 1
Ann Oncology | Afio 1: 494 59) nodulo Smm: TC al afio Afio 1: 29 (5,9) ) ySescamosos | oo 1.5(100) | ) m:r%eql(\j/%sié v
.. Fumadores o Nédulo u opacidad en vidrio deslustrado . Afio 1: 3 . Afio 1: 3 | rest
Afio 2: 472 exfumadores solitaria o mdltiple no calcificada >4mm: Ao 2: 25 (5,3) (0,6;10,3) Basal 4 AC Ao 2: 2 (66,7) (100) :olr)?Z\;?vieron
(hasta hace 10 al mes TC con contraste (<20 HU se Afio 2 3 (0.6: asal: Y Afo2: 2 | libres de
afios o més de 20 considera negativa; 20 HU sospechosa y 12)0 :3(06; 1 escamoso (6%07)' enfermedad
pag/afio) >20 HU positiva) Afio 12 ’
fio 1:
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TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION

excepto de piel.

>8 mm: TCAR

Anual:
cualquier
nédulo no
calcificado

RESULTADOS
~ N (basal /anual) | Poblacion (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
rAel:/ti(s);:é eme habito tabaquico) positivo intervencion) (Y%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
Picozzi 2005’ Basal:60 Media 64 afios (57- | De 1a 6 <10 mm: TCy TCAR Total: 33 (55) Basal: ND Basal: 1 (1,6;5) | 1 CCNP 1 ND ND
Radiol Med Afio 1: 45 8) nodulos >11 mm: biopsia guiada por TC y Afio 2: 1 Afio 1: 1 1cP
(Torino) Ao 2 - 42 Fumagores >20 _N(’Jdulosl citologia. Basal: 20 (33,3) (benigna) (2,2;12,5)
pag-afio indeterminado B
incidentes o 25% de las Afio 2: 2
Excluidos: historia . Afio 1: 8 (18) biopsias (2,4;40)
>3mm: TCAR § V4
cancer, al mes (tras Afio 2: 5 (12) conflrmaron
contraindicaciéon ATB). Si benignidad
para cirugia continua
positivo hacer
TCAR 3-6
meses y si
crece >7 mm
se considera
la biopsia
BASAL
Shaham 2006 | Basal: 842 >40 afios (mediana | Basal: >1 <15mm: TC a los 3 meses o PET. Si Basal: 203 (24) Basal: 12 Basal: 12 Basal: 7 AC, 1 Basal: 6 IA; 4 IB; Basal: 11 Basal: 9 viven
. . . 56) nédulo no crece a los 3 meses o el PET es positivo : . (1,4;,59) (2FBSy | (1,4;5,9) CCP, 2 2 avanzado. (92) sin recidiva a
Clin Lung Incidente: 942 calcificado hacer biopsia. Si es indeterminado o Incidente: 45 (5) | 5 aspiracion ) escamosos, 1 ) ) los 13-62
Cancer Fumadores o sélido 6 negativo hacer TC a los 3 meses aguja fina) Incidente: 2 células grandes | Incidente: 11A, 1| Incidente: | \oqes trag
exfumadores de >5mm ) (0,2; 4,4) ) 1B 2 (100) reseccion.
>10 pag-afio y un parcialmente >15mm: ATB 2 semanas mas TC o Incidente: 2 (0,2; Inmdgnte: 1AC '
3% con exposicion | ¢alido 6 >1 no b!ops!a inr_nediata. Si no se spluciona, se 4,4) y 1 células Inmdente: 1
a asbestos solido (o vidrio biopsia. Si se soluciona parcialmente grandes libre de
. A con ATB se hace TC a los 3 meses. enfermedad a
Excluidos: cancer | deslustrado) los 37 meses.
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TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION

suplemento O,,
cancer excepto
piel, cérvix in situ o
de prostata
localizado o
enfermedad grave

menor, opaco
con margenes
regulares o
irregulares)

RESULTADOS
N N (basal /anual) | Poblacién (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
A”t,O? e habito tabaquico) positivo intervencion) (%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
revista
Stepr;éenson Basal 87 >45 afios (media Cualquier >20mm: TC de alta resolucién Basal: 12 (13,8) Basal: 4 Basal: 4 2AC, 1 (75) ND ND
2 A 5dul 4.6: R 1
005 65 afios) nédulo No calcificados <5mm: TC alos 3y 6 (4.6:33.3) (5:33.3) Etsrc;a;moso Y
Am Surg Fumadores de al meses si no crece benigno.
1 ~
menos 10 pag/afio No calcificado entre 6-10mm: TC y PET
repetidos
>11mm: biopsia
Sweq§en Basal: 1520 >50 afios (mediana | De 1a6 <4mm: TC a los 6 6 12 meses Basal: 780 (51,3) | ND Basal: 31 (2 ;4) | Basal: 62% AC, | Basal: 29 CCNP, | ND Mortalidad
2005 o 59) nédulos de . ) . . . 13% escamoso | 22 en estadio | global 6/1000
) Afio 1: 1489 cualquier 4-7mm: TC a los 3 meses Incidente: 805 Incidente: 32 y 6,4% CCP (75,9) personas-afio
Radiology Fumadores de >20 | tamario 8-20mm: biopsia inmediata. Considerar (554) (22:4) ; : ;
pag-afio 6 (circular u oval rotocol6 cor?traste o PET : Incidente: 37% | Incidentes: 28 Mortalidad por
exfumador <10 cuyo diametro P ACy 29% CCNP, 17 en cancer pulmoén
afos mayor no >20mm: PET, biopsia o reseccion €sCamoso estadio | (61). 1,6/1000
ersonas-afo
Excluidos: exceda 2 P
veces el
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TABLA 1. CARACTERITICAS Y PRINCIPALES RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

POBLACION E INTERVENCION RESULTADOS

exposicion de 19,2
afos (0,5-45,5)

Fumadores 58%
(17,2 pag-afio)

Exfumadores 58%
No fumadores 22%
ND 11%

N N (basal /anual) | Poblacién (edad, Definicion de Seguimiento de positivos (intervalo e Cribado positivo Biopsia (% de N; | Total cancer (% Histologia Estadio | (%) Resecable | Supervivencia
A”t,O? eme habito tabaquico) positivo intervencion) (%respecto a N) % positivos) N; % positivos) (%)
revista
Vierikko 2006’ | Basal: 633 Voluntarios Nédulos no <5mm: 6-12 meses con TC con cortes 86 (14%) 5 biopsias 5(0,8;5,8) 2AC 1(20) ND ND
i expuestos calcificados o | individualizado
Eur Respir J asbestos sin grasa y los . _ . (0,8;5,8) 2 escamoso
Modia do 64.5 >20mm 6-10mm: biopsia o TC guiado 1 indiferenciado
afios (45,3-86,9) >11mm: biopsia
Media de

Abreviaturas: AC: adenocarcinoma;

ATB: antibiético; CCNP: carcinoma de célula no pequefia; CCP: carcinoma de célula pequefia; FBS: fibrobroncoscopia; FDG-PET: F-18 Fluorodeoxiglucosa- tomografia por emisién de positrones; mm:
milimetros; ND: no datos; pag/afio: nimero de paquetes/afio; PET: tomografia por emision de positrones; TC: tomografia computerizada
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Tabla 2. RESULTADOS DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

Autor y Ao PARAMETROS DE RENDIMIENTO DIAGNOSTICO
Periodo FN FP (%) Intervencion en los Exactitud Intervalo
seguimiento FP o tumoral
(%)

(cancer
diagnosticado
entre cribados

anuales)

Bastarrika ND ND 89,3 ND VPP 10,7 ND
2005"
Chong ND ND 96 ND VPP 1 ND
2005
ELCAP Mediana 40 ND 91,4 ND VPP 11,6 5
2006™ meses (1-123)
Gohagan 1 afo ND 94% ND VPP 2 2
2005°
McRedmond 2 afios ND 95,2 1 Mediastinoscopia y VPP 5 ND
2005%' 4 biopsias
Novello 3 afos ND 96 Cirugia en dos casos VPP 2 1
2005%
Picozzi 2 afos ND 87,9 25% de las biopsias VPP 12,1 ND
2005' realizadas fueron

sobre pacientes con

FP

Shaham ND ND 90,5 ND VPP 9,5 Ninguno
2006
Stephenson ND ND 95,4 ND VPP 13,7 ND
2006%°
Swensen 4 anos ND 92,4-96 Cirugia en 13 casos VPP:4 3
2005"7
Vierikko ND ND 89,3 ND ND ND
2006’
Abreviaturas: FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; ND: no datos; VPP: valor predictivo positivo
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ANEXO IV. CALIDAD METODOLOGICA DE LOS ESTUDIOS ORIGINALES

SERIE DE CASOS

Autor y Ao Basado en Criterios Todos los Seguimiento Se evaluaron los | Si se realizaron
muestra de individuos suficientemente | resultados con | comparaciones
representativa inclusion | comienzan en largo para el criterio objetivo | entre subgrupos
seleccionada de | explicitos el mismo evento deseado Dicha se realizé una
poblacion punto de luacion descripcion de
relevante progresion de evlg L,'a:'i se las series y la
la enfermedad realizo de d orma | gistribucién de
cegada los factores
pronésticos
Bastarrika ND Si Si No Si No aplicable
2005 .
Si relevante
Chon2 , ND Si Si No Si No
2005 Si relevante No
ELCAP ND sobre la Si Si No en toda la Si No aplicable
2006" muestra muestra
No
Si relevante
McRedmond ND sobre la Si Si No Si No aplicable
2005 muestra
No
Si relevante
Novello ND sobre la Si Si No Si No aplicable
2005% muestra
No
Si relevante
Picozzi ND sobre la Si Si No Si No aplicable
2005' muestra
No
Si relevante
Shaham ND sobre la Si Si ND No No aplicable
2006" muestra
No
Stephenson ND sobre la Si Si ND Si No aplicable
2006% muestra
No
Si relevante
Swensen ND sobre la Si Si No Si No aplicable
2005"" muestra
No
Si relevante
Vierikko No representativa Si Si No Si No aplicable
2006 Si relevante Si (cegado a los
datos clinicos)
Abreviaturas: ND: no datos
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ENSAYO CLIiNICO

Autor y Ao | Asignacion a los | Adecuado Grupos Criterios de | Cegamiento | Cegamiento | Cegamiento del | La estimacion del efecto es | Se realiz6 un analisis por
grupos enmascara | similares inclusion del del paciente adecuada y los resultados intencion de tratar
adecuadamente | miento de al inicio especificado | evaluador | investigador precisos
randomizada la del estudio
asignacion
Gohagan 2005% ND ND Si Si No No No Si No aplicable

Abreviaturas: ND: no datos
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