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Resumen en lenguaje no especializado

El cancer de pulmén (CP) es el cancer con mayor mortalidad en Espaiia. Presenta sintomas
muy inespecificos y suele aparecer cuando la enfermedad se ha extendido, lo que dificulta
su diagndstico en fases iniciales. El retraso en el diagnéstico disminuye significativamente
la supervivencia, ya que esta se reduce a medida que la enfermedad avanza. Disponer
de una prueba para detectar la enfermedad en una fase temprana ayudaria a mejorar
los resultados de salud, facilitando el diagndstico y tratamiento precoz, lo que evitaria la
progresion de la enfermedad y mejoraria la supervivencia. Esta prueba podria consistir en
un cribado. Actualmente, para realizar el cribado se valora utilizar una prueba de imagen,
la tomografia computarizada con una baja dosis de radiaciéon (TCBD). Entre los
multiples factores que pueden favorecer la aparicion del CP destaca el consumo de tabaco,
ya que a medida que aumenta el nimero de cigarrillos y el tiempo que sé es fumador, el
riesgo de desarrollar CP aumenta. Por tanto, el habito tabaquico podria utilizarse para
seleccionar a las personas a las que se invitaria a participar en el cribado.

Hoy en dia, Espafia no cuenta con un programa de cribado para la deteccion precoz
del CP. Por ello, el objetivo de este informe fue evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de
la implantacion de un programa de cribado de CP en el Sistema Nacional de Salud (SNS).
Para ello se realiz6 una revision de los estudios publicados previamente (ensayos clinicos y
evaluaciones econdmicas), si como un andlisis coste-efectividad que comparé la mejora en
salud que se consigue al cribar a poblacién fumadora y exfumadora con el coste adicional
que esto supone, para valorar si establecer un programa de cribado es beneficioso para los
pacientes y eficiente, o en otras palabras, si es rentable.

El andlisis de la eficacia y seguridad que se realizé en este informe concluyé que
el cribado con TCBD reduce ligeramente el riesgo de que las personas fumadoras y
exfumadoras mueran por CP, pero no demostré ningiin beneficio en la mortalidad global.
Ademas, este cribado puede tener efectos adversos como un elevado nimero de resultados
positivos en personas que no tienen la enfermedad (falso positivo) y diagnésticos de CP
que nunca habrian causado sintomas (sobrediagndstico). Este tipo de resultados implica
realizar pruebas diagnodsticas invasivas que pueden tener ciertos riesgos y tratamientos
que no serian necesarios y que no se habrian realizado sin el cribado lo que aumenta las
complicaciones y efectos secundarios asociados.

El andlisis de coste-efectividad concluyé que el programa de cribado con TCBD
supone mejoras en salud y también un coste adicional frente a la alternativa de no hacer
cribado. Sin embargo, no es una opcion rentable para el SNS, aunque, segtin la literatura
cientifica, podria serlo, en poblacién fumadora o exfumadora, especialmente cuando se
combine con estrategias de prevencion que consistan en programas para dejar de fumar.
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Plain language summary

Lung cancer (LC) is the cancer with the highest mortality in Spain. Its symptoms are
very non-specific and usually appear when the disease has spread, making early diagnosis
difficult. The delay in diagnosis significantly decreases survival, which is reduced as the
disease progresses. A test to detect the disease at an early stage would help modify the
course of the disease, facilitating early diagnosis and treatment, which would prevent
disease progression and improve survival. This test could consist of a screening. Currently,
low-dose computed tomography (LDCT) is considered for screening. Among the risk
factors for LC, tobacco consumption stands out because as the number of cigarettes and
the time of being a smoker increase, the risk of developing LC increases. Therefore, this
factor could be used to select the population likely to participate in the screening.

Currently, Spain does not have a screening program for the early detection of lung
cancer. Therefore, the aim of this report is to evaluate the efficacy, safety, and efficiency of
the implementation of a LC screening program in the National Health Service (NHS). For
this, a review of the previous studies (clinical trials and economic evaluations) was carried
out, as well as a cost-effectiveness analysis to compare the improvement in health that is
achieved by screening smoking and ex-smoker population with its additional cost, to assess
if establishing a screening program is benefical to patients and efficient, or, in other words,
if it is economically profitable.

The efficacy and safety analysis carried out in this report concluded that TCBD
screening slightly reduces the risk of death from LC in smokers and ex-smokers, but did not
demonstrate any benefit in overall mortality. In addition, this screening may have adverse
effects such as a high number of positive results in people who do not have the disease (false
positive) and diagnoses of LC that would never have caused symptoms (overdiagnosis).
These results involve unnecessary invasive testing and treatments that would not have
been carried out without screening, that increasing complications and side effects.

The cost-effectiveness analysis concluded that the screening program with LDCT
achieves improvements in health and also an additional cost compared to the alternative
of no screening. However, it is not an efficient option for the NHS, although, according
to the scientific literature, it could be economically profitable, in smoking or ex-smoker
population, especially when it is combined with prevention strategies that consist of
smoking cessation programs.
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Resumen ejecutivo

Introduccioén

El cancer de pulmoén (CP) es un crecimiento maligno de las células del pulmén o del
sistema bronquial. Alrededor del 80% de los tumores pulmonares pueden clasificarse
como carcinomas de células no pequefias (CPCNP) y el 15% como carcinomas de células
pequeias o microciticos (CPCP) que se caracterizan por su alta agresividad y crecimiento
rapido. Los sintomas del CP son inespecificos y suelen aparecer cuando la enfermedad
ya se ha diseminado, lo que dificulta su diagnéstico precoz. En términos de mortalidad,
es la primera causa de muerte por cincer en Espafia, responsable en 2020 de mas de
21 900 fallecimientos (19.4% de la mortalidad total por céncer). La adiccién al tabaco,
es con diferencia, la causa evitable méds importante del CP, responsable del 90% de los
casos en hombres y del 80% en mujeres, y el tabaquismo pasivo o exposicion al humo del
tabaco en personas no fumadoras aumenta el riesgo en un 20-30% comparado con los no
fumadores no expuestos al humo pasivo. Otros factores de riesgo que aumentan el riesgo
de desarrollar CP son la exposicion ambiental o laboral a carcin6genos (como el radén o el
asbesto), la presencia de enfermedad pulmonar (como la EPOC (Enfermedad Pulmonar
obstructiva crénica) o la fibrosis pulmonar idiopética) o los antecedentes familiares de CP.

Disponer de una prueba de cribado que detecte la enfermedad en una fase temprana
ayudaria a modificar el curso clinico de la enfermedad, facilitando el diagndstico y
tratamiento precoz con lo que mejoraria la supervivencia al evitar la progresion de
la enfermedad. Para la realizacion del cribado se utilizan técnicas de imagen, siendo la
tomografia computarizada de baja dosis de radiacion (TCBD) la tiinica prueba actualmente
recomendada. También se propone la utilizacién de paneles de biomarcadores en sangre o
aire exhalado, aunque por el momento se encuentran en una fase temprana de desarrollo y
validacién. La deteccion temprana del CP mediante TCBD se estd implementando cada vez
més como un programa de cribado poblacional, sin embargo, existe cierta incertidumbre
en su relacion riesgo-beneficio. En vista de que en los ultimos afios se han realizado varios
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de gran envergadura sobre el cribado con TCBD,
es necesario reevaluar la nueva evidencia sobre efectividad clinica, eficiencia, en términos
de coste-efectividad e impacto presupuestario, y valorar el grado de cumplimiento de los
requisitos esenciales relacionados con la incorporacion de programas poblacionales de
cribado en el Sistema Nacional de Salud (SNS).

Objetivos y Alcance

El objetivo principal fue evaluar la eficacia comparada, la seguridad y la eficiencia, y
analizar los aspectos éticos, sociales, y organizativos, asi como el posible impacto ambiental
y las necesidades de investigacion del cribado en poblacidn con alto riesgo de desarrollar
CP. Para ello se establecieron 8 preguntas de investigacion. También se valoré el grado
de cumplimiento de los requisitos esenciales para implementar un programa de cribado
poblacional en el SNS.
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La poblacién diana estuvo compuesta por poblacién adulta, sin CP en el momento
del diagnéstico (confirmado o sospechoso), fumadora o exfumadora o con otros factores
de riesgo (exposicion laboral o ambiental a carcindgenos como radén, asbesto o particulas
finas, EPOC, fibrosis pulmonar idiopdtica o con antecedentes familiares de céncer de
pulmon).

Preguntas de investigacion

1. (Cudl es el balance riesgo-beneficio del cribado del CP mediante TCBD en personas
de alto riesgo comparado con no cribar o con el diagnéstico habitual?

2. ¢ Cuadl es el balance riesgo-beneficio de afiadir biomarcadores moleculares a la TCBD
para el cribado del CP en personas de alto riesgo comparado con el cribado mediante
TCBD?

3. (Cudl es el coste-efectividad del programa de cribado de CP?

4. ;Cual serfa el impacto presupuestario para el SNS de la puesta en marcha de un
programa de cribado del CP en poblacion de riesgo en Espafia?

5. ¢(Cudl es el balance riesgo-beneficio de las variantes organizativas del cribado
sistematico del CP con TCBD (intervalos, invitacién) en personas de alto riesgo?

6. (Cudles son las mejores estrategias para informar a la poblacién diana sobre un
programa de cribado de CP para optimizar la participacion informada?

7. ¢(Cuales son las posibles repercusiones éticas de la implementacion del programa de
cribado?

8. ¢Cudles son las posibles repercusiones medioambientales de la puesta en marcha del
programa de cribado?

Eficacia y seguridad del cribado con TCBD

Metodologia

Para las preguntas de investigacion 1y 2, se parti6 de los resultados del informe de la red de
colaboracién europea de evaluacion de tecnologias sanitarias (EUnetHTA) “Lung cancer
screening in high risk groups’ Teniendo en cuenta el limite temporal, se actualizaron las
busquedas bibliograficas especificas en las bases de datos generales y especificas (tltima
actualizacion diciembre de 2021).

La seleccion de los estudios se realizd por pares, de forma independiente y ciega,
conforme a los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el protocolo. La extraccion
de datos se realiz6 de forma sistemdtica en tablas estandarizadas. La validez de los
estudios y nivel de evidencia se evalu6 utilizando escalas o herramientas especificas segiin
el disefio de estudio. La calidad global de la evidencia (a nivel de desenlace clinico) se
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clasific6 utilizando la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

Ademads de comparar los resultados de los estudios individuales, se realiz6 un
metanadlisis y andlisis de sensibilidad y se examinaron los modificadores del efecto mediante
anélisis por subgrupos, siempre que fuese metodolégicamente posible.

Resultados de eficacia y seguridad del cribado con TCBD

Bisqueda bibliografica: se incluyeron nueve ensayos aleatorizados (DANTE, DLCST,
ITALUNG, LSS, LUSI, MILD, NELSON, NLST y UKLS). Todos incluyeron a fumadores
activos y efumadores, y uno (UKLS), también incluyé a personas con otros factores de
riesgo. Ademads, se localizaron 13 estudios de investigacién en marcha. La dltima buisqueda
se efectud el 31 de diciembre de 2021.

Caracteristicas de los estudios incluidos: el estudio UKLS era un estudio de viabilidad
que, a pesar de cumplir los criterios de inclusion, no aportd datos sobre las variables de
interés para valorar la efectividad clinica, por lo que no se detallé en mayor profundidad.
Los 8 estudios restantes (90 836 pacientes aleatorizados) presentaron diferencias en
cuanto a las estrategias de cribado utilizadas. Seis estudios (DANTE, DLCST, ITALUNG,
LUSI, MILD y NELSON) compararon el cribado con TCBD frente al no cribado y se
desarrollaron en Europa (Italia, Dinamarca, Alemania, Paises Bajos y Bélgica) y los 2
restantes (LSS y NLST) compararon el cribado con TCBD frente a la radiografia de térax
(Rx) y se desarrollaron en Estados Unidos (EE. UU.).

El tamafio de muestra oscil6 entre 3000 y 4000, excepto en NELSON y NLST que fue
proximo a 16 000 y 53 500, respectivamente. La duracion de la fase de cribado oscil6 entre
1y 6 afios, y el periodo de seguimiento previsto entre 5y 10 afios. El intervalo de cribado
fue de 1 afio en todos los estudios excepto en MILD y NELSON. MILD realiz6 cribado
anual o cada 2 afios (bienal) y en NELSON, el intervalo de cribado se ampli6 de 1 a 2 afios
y posteriormente a 2.5 afios.

Los estudios incluyeron a hombres y mujeres que fumaban antes de iniciar el estudio
(al menos 20 o 30 paquetes/afio) o que habian dejado de fumar menos de 10 afios antes
(15 anos en el NLST). DANTE solo incluy6 a los hombres y NELSON, incorporé a las
mujeres posteriormente durante el desarrollo del estudio. El rango de edad de inclusion
de los participantes se establecié entre 49 y 75 afios; MILD fue el tinico estudio que no fijo
un limite maximo de edad.

La tasa de participacion en el cribado (adherencia al cribado) vari6 entre el 81% y
el 96% en los grupos de intervencion. Tres estudios (DLCST, LUSI, MILD) informaron
de una contaminacion entre el 1% y el 7% (comparando con no cribado), NLST del 4%
(comparando con Rx) y el resto de estudios no aport6 informacion.

Evaluacion de riesgo de sesgo y calidad de la evidencia: el riesgo de sesgos evaluado
con la herramienta RoB de la Cochrane, se considerdé bajo en cuatro estudios (DLCST,
ITALUNG,LUSIy NELSON) Yy alto en los cuatro restantes,debido a la incertidumbre sobre
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la generacion de la secuencia de aleatorizacion (MILD, NLST), el cegamiento (DANTE,
MILD y NLST) o la independencia de los resultados (LSS). A nivel de resultados, el riesgo
de sesgo para la mortalidad (global y especifica), las consecuencias de los FP y FN y el
sobrediagnéstico se considero bajo en tres estudios (DLCST, ITALUNG y NELSON). Para
los eventos adversos, el tnico estudio que aportd informacion al respecto fue DANTE,
obteniendo un riesgo de sesgo alto. En los estudios en los que el riesgo de sesgo a nivel de
estudio se considero alto no se realizé una valoracion especifica a nivel de desenlace clinico.
Segtn el desenlace evaluado, la calidad de la evidencia vari6 de baja a alta.

Resultados clinicos
Mortalidad

En cuanto a la mortalidad global, se realizé un metandlisis con los datos aportados por
6 estudios que compararon el cribado con TCBD frente al no cribado: 3 con riesgo bajo
de sesgo (DLCST, ITALUNG y NELSON) y otros 3 con riesgo alto (DANTE, MILD
y LUSI). Se utilizé un modelo de efectos aleatorios y se consider6 el mayor periodo de
seguimiento que oscilé entre 8 y 11 afios. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas a favor del cribado tanto en el anélisis de los estudios con bajo riesgo de
sesgo (IRR:0.93,1C 95%:0.69-1.26, p=0.43,1% 51.4% ) como en la combinacién de todos los
estudios (IRR:0.95,1C 95%:0.88-1.03, p=0.16, I: 0% ). Para comparar el efecto del cribado
con TCBD frente a la Rx, se utilizaron los datos de 2 estudios con riesgo de sesgo alto (LSS
y NLST). Tampoco se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (IRR:0.97,
1C 95%:0.92-1.02, p=0.17,1: 3.2%).

En resumen, no se observo una reduccién significativa en la mortalidad global tras
realizar el cribado de CP con TCBD, con poca o ninguna diferencia en comparacion con el
no cribado (evidencia de calidad alta; perfiles GRADE).

En cuanto a la mortalidad especifica por CP, se realizé un metandlisis con los datos
procedentes de 6 estudios que compararon el cribado con TCBD frente al no cribado: 3 con
riesgo bajo de sesgo (DLCST, ITALUNG y NELSON) y otros 3 con riesgo alto (DANTE,
MILD y LUSI). Se utilizé un modelo de efectos aleatorios y se consider6 el mayor periodo
de seguimiento que oscilo entre 8 y 11 afnos. La combinacién de los estudios con riesgo de
sesgo bajo no mostré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (IRR:
0.80; IC 95%: 0.60-1.06; p=0.07, I>: 0%), y el andlisis combinado de los estudios con riesgo
de sesgo bajo y alto mostré un efecto estadisticamente significativo a favor del cribado con
TCBD (IRR:0.81;1C 95%:0.72-0.91; p=0.004, I>: 0% ). Para comparar el efecto del cribado
con TCBD frente a la Rx, se utilizaron los datos de 2 estudios con riesgo de sesgo alto (LSS
y NLST) para el periodo de observacion mas largo (5 y 12 afios desde la aleatorizacion).
El andlisis de sensibilidad mostré resultados similares a la comparacion del cribado con
TCBD frente al no cribado (IRR:0.89, IC 95%: 0.82-0.96, p=0.01, I*: 0%).

Andalisis por subgrupos: no fue posible realizar un andlisis por subgrupos en funciéon
de la exposicion al tabaco o la estrategia de cribado. Como variables de estratificacion
(modificadores potenciales del efecto) se incluyeron: la antigiiedad del aparato de TCy el
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tamafo del centro (DANTE, DLCST, ITALUNG, MILD, LUSI, NELSON, LSS y NLST),
presencia de EPOC (DLSCT),sexo (DANTE, LUSI, NELSON y NLST),edad (NELSON)
y duracién del intervalo de cribado (MILD: cribado anual o bienal), y se analizaron
en funcién del tipo de comparador (no cribado o Rx). La prueba de homogeneidad o
interaccién no mostré significacion estadistica en ninguno de los andlisis de subgrupos,
tanto en la mortalidad global como en la mortalidad especifica.

En resumen, el resultado del metanaélisis indicé que el cribado de CP con TCBD podria
reducir la mortalidad especifica por CP en comparacioén con el no cribado (evidencia de
calidad moderada; perfiles GRADE).

Beneficio sobre la mortalidad: La estimacion del efecto absoluto fue de una reduccion
de 5 muertes en la mortalidad global cada 1000 personas cribadas (IC95%: -3 a 12) y
de 5 muertes por cada 1000 personas (IC95%: 3 a 8) en la mortalidad especifica por CP.
En conclusioén, el cribado de CP con TCBD puede reducir la mortalidad especifica en
comparacién con el no cribado y produce poca o ninguna diferencia en la mortalidad
global. Se estima que el nimero necesario de personas a cribar para evitar una muerte por
CP (NNC) seria de 166 en 10 afios.

Morbilidad

En cuanto a los eventos adversos, solo un estudio con riesgo de sesgo alto proporcion6
datos al respecto (DANTE). Comparo el cribado con TCBD frente al no cribado y aporté
informacién sobre los eventos adversos tras la cirugia y los eventos adversos de gravedad
=3 tras la cirugia. Se presentaron los resultados del periodo de observacion més largo
desde la aleatorizacion (maximo 8 afnos). El anélisis mostré una diferencia significativa en
la incidencia de eventos adversos tras la cirugia por hallazgos sospechosos en contra del
cribado con TCBD (OR: 3.48, IC 95%: 1.41-8.62, p=0.004), y en los eventos adversos de
gravedad =3 (OR: 4.25, IC 95%: 0.92-19.69, p=0.04). Se estimé que por cada 81 personas
cribadas se registraria un evento adverso tras la cirugia, y por cada 184 personas cribadas
se registraria un evento adverso de gravedad =3.

Conclusion sobre el daiio relacionado con los eventos adversos: el cribado de CP con
TCBD puede aumentar los eventos adversos en comparacion con el no cribado (evidencia
de calidad baja; perfiles GRADE).
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Riesgos del cribado

Los estudios no aportaron los datos necesarios para valorar las consecuencias de los
resultados falsos negativos.

Respecto a las consecuencias de los resultados falsos positives, 3 estudios con
riesgo de sesgo bajo (DLCST, ITALUNG y NELSON) y 3 estudios con riesgo de sesgo
alto (DANTE, MILD y LUSI) aportaron informacién al respecto. Todos los estudios
compararon el cribado con TCBD frente a no cribado y la necesidad de un procedimiento
invasivo solo se registré en el grupo intervencion, excepto en DANTE que sometio a todos
los participantes a una Rx y una citologia de esputo 3 dias antes del inicio del estudio, por
lo que no est4 claro si la diferencia entre los grupos se debe tnicamente al cribado con
TCBD. Dada la heterogeneidad entre los estudios en la presentacion de los resultados,
para este desenlace no se proporcioné una estimacién global, sino un rango (minimo —
maximo) de las estimaciones del efecto de los estudios individuales.

Entre el 0.1% y el 1.5% de las personas invitadas al cribado se sometieron una
prueba diagnéstica invasiva como consecuencia de un resultado FP,y en el 0.1-1.3% de las
personas con un hallazgo benigno se realiz6 una cirugia. En términos generales, entre el
0.1% y el 1.5% de las personas cribadas experimentaron una consecuencia derivada de un
resultado FP, es decir, entre 1y 15 de cada 1000 participantes invitados al cribado de CP
serd sometido a una evaluacion diagndstica invasiva o a una reseccidén que no se hubiera
realizado sin el cribado y con posterior resultado benigno.

Andlisis por subgrupos: no fue posible realizar un andlisis por subgrupos sobre las
consecuencias de los FP ya que no se disponia de datos utilizables.

Conclusion sobre el danio relacionado con las consecuencias de los resultados FP: el
cribado de CP con TCBD provoca dafios derivados de las consecuencias de los resultados
FP en comparacion con el no cribado (calidad de la evidencia alta; perfiles GRADE).

Para valorar el sobrediagnostico se utilizaron los datos de 6 estudios que compararon
el cribado con TCBD frente al no cribado: 3 con riesgo de sesgo bajo (DLCST, ITALUNG
y NELSON) y 3 con riesgo de sesgo alto (DANTE, LUSI, MILD). Para la comparaciéon
frente a la Rx se utilizaron los datos de 2 estudios con riesgo de sesgo alto (LSS y NLST).

Elriesgo de sobrediagnéstico se valor6 de dos maneras diferentes: 1) sobrediagndstico
relacionado con las personas invitadas al cribado y 2) sobrediagndstico relacionado con las
personas diagnosticadas con CP durante la fase de cribado. Debido a la heterogeneidad
encontrada entre los estudios, no fue posible realizar una estimacion global para este
desenlace. Con el objetivo de presentar los datos de forma transparente, se presenta
la proporcién de sobrediagndsticos para ambos valores de referencia como un rango
(minimo-méaximo) de las estimaciones puntuales de los estudios individuales.

e Sobrediagndstico de las personas invitadas al cribado: entre los 6 estudios que
compararon el cribado con TCBD con el no cribado, ITALUNG fue el dnico
estudio con menos casos de CP diagnosticados en el grupo de intervenciéon que en
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el grupo de control en el seguimiento global. Por lo tanto, en este estudio no se pudo
detectar un sobrediagnéstico. Tampoco se encontré sobrediagndstico en el cribado
bienal del estudio MILD. El riesgo de sobrediagnostico fue mayor en DANTE vy
DLCST,conun 2.2% y un 2.1%, respectivamente. En LUSI, NELSON y el cribado
anual del estudio MILD, el riesgo de sobrediagndstico fue del 0.9%,0.6% y 1.4%,
respectivamente. En los 2 estudios que comparan el cribado con TCBD frente a
Rx, se calcul6 un riesgo de sobrediagndstico del 1.2% y del 0.1% en LSS y NLST.

e Sobrediagnodstico de las personas diagnosticadas con CP durante la fase de cribado:
se disponia de datos de 5 estudios para calcular el riesgo de sobrediagnoéstico
en presencia de un diagndstico de cdncer de pulmoén, incluidos 4 estudios que
comparaban el cribado con TCBD vy el no cribado (DLCST, ITALUNG, LUSI
y NELSON). El resultado del estudio DLCST llamé especialmente la atencion,
ya que se calculaba un riesgo de sobrediagndstico del 63.2% (utilizando como
denominador el nimero total de diagnésticos de cancer de pulmén en el grupo
de intervencién). En LUSI y NELSON el riesgo de sobrediagnéstico fue del
28.6% y del 16.2%, respectivamente. En ITALUNG no se pudo detectar ningtin
sobrediagnoéstico. En NLST se calcul6 un riesgo de sobrediagnostico del 2.8% en
la comparacion con el cribado con radiografia de térax.

Conclusion sobre el daiio relacionado con un sobrediagnéstico: el diagnoéstico de
CP requiere una confirmacién histoldgica o citolégica. Cabe suponer que casi todos los
casos con diagnéstico de CP también fueron tratados. Todo procedimiento de diagndstico
y tratamiento/terapia conlleva el riesgo de efectos secundarios y complicaciones. Los
estudios estimaron que de cada 1000 personas invitadas a someterse al cribado de CP,
entre 0 y 22 fueron diagnosticadas de un CP que no habria causado sintomas durante el
resto de su vida y en presencia de un diagnoéstico de CP el riesgo de sobrediagndstico oscila
entre 0% y 63%. No se observé ninguna relacion entre el riesgo de sobrediagndstico y las
estrategias de cribado.

En conclusién, el cribado de CP con TCBD provoca dafios en comparacién con el no
cribado en términos de sobrediagnodstico, por los procedimientos diagndsticos invasivos y
el tratamiento resultante, incluidas las complicaciones y los efectos secundarios asociados
(evidencia de calidad alta; perfiles GRADE, ver anexo 1.6).

Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Ningun estudio incluido aporté informacién sobre la CVRS o no eran ttiles para la
evaluacion del beneficio.
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Resultados de eficacia y seguridad del cribado con biomarcadores

Busqueda bibliogrifica: se incluy6 1 ensayo aleatorizado (ECLS) que comparé el cribado
de CP con TCBD seguido de un test de anticuerpos (EarlyCDT Lung test) frente al no
cribado. Ademads, se localizaron 2 estudios de investigacion en marcha. La dltima bisqueda
se efectud el 31 de diciembre de 2021.

Caracteristicas del estudio incluido: el estudio ECLS era un ensayo de viabilidad
que evaluaba la efectividad de un test de anticuerpos en la detecciéon precoz de CP y
estratificaba a las personas segun su riesgo de desarrollar CP. A los pacientes asignados al
grupo intervencion se les realizé un test en el momento basal y en funcién del resultado
se realizaba un seguimiento diferente [Test +: Rx y TC sin contraste; si la imagen muestra
evidencia de CP se programa TCBD cada 6 meses; Test -: se asimilan a los controles
(recomendaciones de cesacion tabdquica y vigilancia clinica)].

El estudio se realizé en Reino Unido e incluy6 a hombres y mujeres con riesgo de
desarrollar CP de al menos un 2% en 2 anos, definidos como (ex) fumadores de al menos
20 paquetes/afio o con un historial tabdquico menor, pero con antecedentes familiares de
CP de primer grado. El tamafio de muestra fue de 12 208 personas, de entre 50 y 75 afios
de edad (edad media 60.5). La duracion de la fase de cribado fue de 2 afios y el intervalo
entre rondas de 6 meses.

La tasa de participacién en el cribado (adherencia al cribado) fue del 90.2% en el
grupo intervencion (test y TCBD) y del 89.6% en el grupo control (no cribado).

Evaluacion de riesgo de sesgo y calidad de la evidencia: el riesgo de sesgos Evaluado
con la herramienta RoB de la Cochrane, se considerd alto debido a la incertidumbre en
el cegamiento y en la ocultacion de la asignacion de los grupos. A nivel de resultados, la
evaluacion del riesgo de sesgo para la mortalidad tanto global como especifica se consider6
alta.

Resultados clinicos:

El estudio ECLS solo aporté informacion relevante para el desenlace de mortalidad
general y especifica por CP.

Mortalidad

El analisis de los datos no mostré diferencias significativas en la reduccion de la mortalidad
global entre los grupos de intervencién y de control (HR: 0.8, IC 95%:0.61-1.07, p=0.11), 1o
que sugiere que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido de una prueba de imagen
puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad global en comparacién con el no
cribado (evidencia de baja calidad; perfiles GRADE, ver anexo 1.6).

Tampoco se mostraron diferencias significativas en la reducciéon de la mortalidad
especifica por CP entre los grupos de intervencién y de control (HR: 0.71, IC 95%:
0.38-1.34, p=0.28), lo que sugiere que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido de
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una prueba de imagen puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad especifica
por CP en comparacion con el no cribado (evidencia de baja calidad; perfiles GRADE).

Beneficio sobre la mortalidad: la estimaciéon del efecto absoluto fue de 2 muertes
menos por cada 1000 personas (IC 95%: -1 a 7) en la mortalidad global y de 1 muerte
menos por cada 1000 personas (IC 95%: -1 a 2) en la mortalidad especifica por CP en dos
afios. En conclusion, se considera que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido de
una prueba de imagen puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad global o
especifica por CP en comparacion con el no cribado.

Beneficios y riesgos del cribado con biomarcadores y TCBD

Ante la ausencia de evidencia de calidad, no es posible establecer si el uso de biomarcadores
como complemento de la TCBD dentro del proceso de cribado de CP en los grupos de
riesgo redundaria en un beneficio extra o en un menor dafio en comparacion con el cribado
de CP con TCBD sola o frente a la practica clinica habitual.
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Analisis econémico

Metodologia
Revision sistematica del coste-efectividad

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica sobre el coste-efectividad de los programas
de cribado de CP en poblacion de alto riesgo. Una busqueda preliminar permitié identificar
1 revision sistematica (RS) de evaluaciones econémicas de cribado de CP mediante TCBD
que fue escogida para su adaptacion y actualizacion. No se identificé ninguna RS de
evaluaciones econdmicas de biomarcadores por lo que se realiz6 una propia sin restriccion
temporal.

Se seleccionaron los trabajos originales que evaluaban el coste-efectividad del cribado
del CP de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion establecidos. Se seleccionaron
evaluaciones econdmicas completas que analizasen el cribado sistemdtico del cancer de
CP mediante TCBD o biomarcadores (ademas de TCBD), en personas adultas (=18 afios)
sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP.

Las bases de datos electrénicas consultadas fueron: MEDLINE, Embase, y Web of
Science (WOS). Se realizaron dos bisquedas independientes, una para cribado mediante
TCBD vy otra para cribado mediante biomarcadores. La estrategia replica la realizada en
el informe EUnetHTA, la cual es similar a la busqueda aplicada por Snowsill et al., con el
anadido del filtro econémico del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network). La
busqueda de evaluaciones econdmicas de biomarcadores no conté con restriccion temporal
alguna. No se aplicaron restricciones por idioma de publicacién ni por edad.

Dos revisoras seleccionaron de forma independiente los estudios a partir de la lectura
de los titulos y resimenes en, primer lugar, y de los textos completos, posteriormente.
Cuando hubo dudas o discrepancias entre revisoras estas fueron resueltas mediante
discusion o con la ayuda de un tercer revisor.

La valoracion de la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdmicas fue realizada
con el instrumento CHEC. La calidad fue valorada por un revisor y comprobada por un
segundo revisor. Las evaluaciones econdémicas realizadas para Espafia fueron ademas
evaluadas mediante la lista de Lopez Bastida et al. para la comprobacion de requisitos de
evaluaciones econdmicas en Espaia.

Los datos fueron extraidos por un revisor y comprobados por un segundo revisor. Los
datos extraidos fueron los relacionados con la identificacion del articulo (autores, fecha de
publicacién, pais donde se realizo el estudio, financiacion, etc.), con el disefio y metodologia
(objetivo, disefio y duracion del estudio, caracteristicas de los pacientes, descripcién de las
intervenciones, medidas de resultado, tipo de analisis, perspectiva, etc.) y con los resultados
del estudio (resultados de efectividad, costes, ratio coste-efectividad incremental (RCEI), etc.).

Se realizé una sintesis narrativa con tabulacion de resultados. Se presentan por
separado los resultados de la RS del cribado mediante TCBD y del cribado mediante
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biomarcadores. También se presentan por separado los estudios foraneos de aquellos
realizados en Espafia.

Analisis coste-efectividad

La evaluacion econdmica respeta las recomendaciones de la guia para la realizacién de
evaluaciones econdmicas en Espafia de Lopez-Bastida et al. Se construyé un modelo
matemadtico siguiendo métodos y técnicas descritas en la bibliografia y aceptadas
internacionalmente e inspirado en una evaluaciéon econdémica previamente publicada. Se
presentan métodos y resultados siguiendo los estandares de CHEERS.

La poblacién diana del cribado de CP se compone de aquellas personas adultas sin
CP (confirmado o sospecha) con alto riesgo de desarrollar CP (CIE-10: C34), esto es,
personas fumadoras y personas exfumadoras. Debido a las caracteristicas de los estudios
clinicos existentes sobre la efectividad de los programas de cribado de cancer de pulmon, la
evaluacion econdmica no se extiende a poblacion con riesgo de CP debido a otros factores.
Se parte de una cohorte de sujetos de 50 afios y se analiza su evolucién con o sin cribado
durante toda la vida. La cohorte estd formada por 100 000 sujetos donde las proporciones
de hombres y mujeres se corresponden con las prevalencias de fumadores de mas de 20
cigarrillos/dia entre las personas de 45 o0 mds afios por sexo en Espaiia.

Se realiz6 una evaluacién econémica completa en la que se compararon costes y
efectos del programa de cribado del CP mediante TCBD y del comparador consistente
en no hacer cribado. Se evaliian dos posibles estrategias dependiendo de la frecuencia
del cribado, esto es, programa de cribado anual y programa de cribado bienal. También
se presentan tantas subestrategias como posibles subgrupos de edad en los que se podria
aplicar el cribado. Se descarta evaluar el cribado mediante biomarcadores dado que no
existen pruebas cientificas suficientes sobre su efectividad y seguridad en la actualidad.

El andlisis se realiza para toda la vida de los pacientes por lo que se descuentan costes
y efectos futuros a una tasa de descuento del 3%.

La principal medida de resultado son los afios de vida ajustados por calidad (AVAC).
También se informaron otros desenlaces de interés como los afios de vida ganados (AVG),
el nimero de canceres diagnosticados, las muertes por CP,y los hallazgos incidentales.

En el caso base la perspectiva del andlisis fue la del SNS, por lo que solo se incluyeron
costes directos sanitarios: costes directamente relacionados con el programa de cribado
(identificaciéon de la poblaciéon que cumple criterios de inclusion, invitacion para la
realizacion de la prueba, TCBD, interpretacion de pruebas),diagndstico (pruebas y consulta
con profesionales), tratamiento y seguimiento de los pacientes. Los costes se expresaron en
euros de 2021. La perspectiva social se incluy6 en el anélisis de sensibilidad para aquellos
pacientes con edad inferior a 65 afios en el momento del diagnéstico.

Las alternativas en comparaciéon fueron ordenadas de menor a mayor coste. Se
compararon los costes y efectos en términos de AVAC de las alternativas de dos en
dos. Las alternativas mds costosas y menos efectivas fueron descartadas del andlisis por
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dominancia estricta. De forma sucesiva se descartaron otras alternativas por dominancia
extendida debido a tener una mayor RCEI para un menor coste. Se presentan las ratios
de las alternativas no dominadas. La RCEI se interpreta teniendo en cuenta el umbral de
coste-efectividad mas recientemente estimado para Espana, 25 000 €/AVAC.

El modelo y los andlisis se implementaron con el programa informético Microsoft
Excel 2013 y el lenguaje de programacién Visual Basic.

Se optd por disefiar un modelo Markov para representar el curso de la enfermedad
con ciclos trimestrales. Este modelo cubre toda la vida del paciente (hasta los 100 afios
de edad). El modelo consta de dos partes: en la primera parte se representa la historia
natural de la enfermedad donde la cohorte parte del estado “sin CP”)Las personas pueden
desarrollar o evolucionar por los distintos estados antes de recibir un diagnéstico. El
diagnostico puede darse gracias al cribado o a otros motivos. Tras el diagndstico el paciente
serd tratado en funcidén del estadio de la enfermedad y entrard en estados post-tratamiento.

Para la identificacion de los valores de los parametros del modelo se acudi6 a la propia
revision de la literatura desarrollada en este informe y se realizaron revisiones cuasi-
sistematicas de la bibliografia, ademas de consultar fuentes estadisticas y expertos. También
se asumieron determinados supuestos discutidos y aprobados por los autores del informe,
y validados por el panel de expertos/revisores externos, para aquellas circunstancias sin
suficientes pruebas cientificas.

Los principales parametros que caracterizan el rendimiento de la TCBD son la
sensibilidad y la especificidad. Los valores utilizados en el caso base se estiman a partir del
seguimiento de 2 afios del ensayo NELSON vy del estudio de Hofer et al. Respecto a los
costes, en el caso base se utilizaron principalmente los costes estimados por Ibarrondo et
al. a partir de una cohorte de pacientes en el Pais Vasco. La imposibilidad de encontrar una
fuente que provea todas las utilidades necesarias obliga a la formulacién de supuestos y a
utilizar en el caso base los valores utilizados por Hofer et al., con el fin de ser comparables
con este estudio y con el estudio de Gémez-Carballo et al.

Se realizaron andlisis de sensibilidad de una y varias vias, y un anélisis de sensibilidad
probabilistico. Los andlisis de sensibilidad se realizan sobre la alternativa mas eficiente y
menos costosa de entre las eficientes segin el andlisis del caso base.

Andlisis de impacto presupuestario

De forma complementaria a la evaluaciéon econémica se realizé un anélisis de impacto
presupuestario, que trato de estimar el coste que supondria para el SNS la implantacién de
un programa de cribado de CP con TCBD a nivel nacional.

La perspectiva que se utiliz6 fue la del SNS y el horizonte temporal fue de tres afios,
por lo que solo se tuvieron en cuenta los costes directos sanitarios (en euros de 2021) de
los tres primeros afios de implantacion del cribado. No se aplicaron tasas de descuento a
costes, tal y como recomiendan las guias metodoldgicas.
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Se presenta el impacto presupuestario bruto para el escenario actual en Espafa (sin
cribado) y para varios escenarios hipotéticos (con cribado, para dos frecuencias (anual
y bienal) y distintos subgrupos de edad). A partir de la diferencia entre el escenario
hipotético y el actual se calculd el impacto presupuestario neto anual para la poblacion
espafola (y por comunidades auténomas) de entre 50-80 afios.

Los costes incluidos en el escenario actual (sin cribado) fueron los costes de diagndstico
y costes de tratamiento y seguimiento. Los distintos escenarios hipotéticos (con cribado)
incluyeron, ademas de los anteriores, los costes propios del cribado, la inversién en equipos
de TC y el coste relativo a la interpretacion de las TCBD y elaboracion de informes por
parte de radi6logos.

Para calcular el impacto presupuestario, se estimo la poblacidén que genera tales costes.
En el caso de no existir un programa de cribado (escenario actual), se partié de la incidencia
de nuevos casos de CP en Espafia en 2021 y se calcularon los casos de CP diagnosticados
por estadios (I, II, IITA, ITIB y IV) y la poblacién que recibe cada tratamiento, ademas del
numero de personas que acude a una consulta de atencion primaria o a urgencias por la
presencia de sintomas.

Por su parte, para los escenarios hipotéticos (con cribado), se estimo, en primer lugar,
la poblacién susceptible de ser cribada que es invitada y acepta participar en el cribado.
Se tomaron como referencia las tasas de participacion del programa nacional de cribado
de cancer colorrectal ya que no existe informacién para el cribado de CP en Espaiia,
al no estar ain implantado. Posteriormente, se calcul6 el nimero de TCBD realizadas
anualmente, los resultados positivos (verdaderos positivos o falsos positivos) a los que se
les debe realizar otras pruebas confirmatorias, y los casos de CP diagnosticados por estadios
(ya sean mediante la estrategia de cribado o por otros motivos), asi como la distribucion
entre tratamientos.

Ademas, se estim6 el nimero de equipos de TC a adquirir necesarios y el tiempo
invertido por radidlogos para la realizacion de informes de interpretacion de las TCBD.

Se realiz6 un andlisis de sensibilidad, para la estrategia més eficiente desde el punto
de vista del coste-efectividad, en el que se variaron distintos parametros clave.

Resultados

Revision sistematica de la literatura del cribado de CP mediante TCBD

De las 264 referencias identificadas en todas las bases de datos una vez eliminados
duplicados, se preseleccionaron 42 articulos como potencialmente incluibles. Tras el
andlisis a texto completo, se seleccionaron finalmente 15 estudios (17 articulos). A estos
hay que afiadir los 19 estudios (21 articulos) incluidos en la RS de Snowsill et al., 4 estudios
identificados mediante el sistema de alertas y otros 4 estudios identificados manualmente.
Finalmente son incluidos en la revision 46 articulos que se corresponden con 42 estudios.
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En la mayoria de los estudios se concluye que el cribado con TCBD es més costoso y
mds efectivo que el no cribado y que, sujeto a determinadas condiciones, podria ser coste-
efectivo. Debido a las diferencias en la exposicion al tabaquismo, estructura de costes
y tratamiento de cancer, entre otros elementos, los escenarios eficientes pueden variar
dependiendo del pais. En consecuencia, pocos estudios apuntan a la generalizacion de los
resultados a otros contextos y grupos de pacientes. Dos estudios realizados para Espafa
fueron publicados en 2021.

Diaz et al. desarrollaron un modelo de microsimulacién basado en Markov para
describir la historia natural del CP y evaluar varias estrategias de prevencion en varones
a partir de 35 afios (intervenciones para dejar el tabaquismo), cribado con TCBD a partir
de 50 afios, 0 una combinacion de ambas, ademds de no intervenir. En comparacién con no
intervenir, la tinica estrategia de solo cribado coste-efectiva (<25 000 €/ AVAC) consistiria
en una sola TCBD realizada a la edad de 55 afios (17 352 €/ AVAC). En el limite del coste-
efectividad, con ratios ligeramente por encima de 25 000 €/ AVAC, se sitian las estrategias
consistentes en dos o tres TCBD en la vida a partir de los 55 afios. Sin embargo, son varias
las combinaciones de cesacion tabaquica y cribado las alternativas que podrian ser coste-
efectivas, al obtener RCEI inferiores al umbral de 25 000 o incluso 21 0000 €/AVAC, en
comparacién con otras combinaciones, con no cribar o con implementar estrategias no
combinadas.

Gomez-Carballo et al. disefiaron un modelo de Markov que compard el cribado con
TCBD frente a no cribar para un horizonte temporal de 19 aflos en poblacién de 50 a 75
afios fumadora o exfumadora, desde la perspectiva del SNS. Las RCEI obtenidas tanto en
el caso base (2345 €/ AVAC) como en los analisis de sensibilidad estan muy por debajo de
cualquier umbral informado en la literatura. Segin el andlisis de sensibilidad probabilistico
el cribado seria coste-efectivo con una probabilidad del 79% para un umbral de 21 000 €/
AVAC.

Revision sistematica de Ia literatura del cribado de CP mediante biomarcadores

De las 32 referencias identificadas en todas las bases de datos, una vez eliminados
duplicados, se seleccion6 un unico articulo. Sullivan et al. publicaron un ensayo controlado
aleatorizado con 12 208 participantes en riesgo de desarrollar CP, de entre 50 y 75 afios
de edad en Reino Unido, a los que se le realiza o bien una prueba con el biomarcador
EarlyCDT-Lung, seguida por una tomografia computarizada (de resultar positiva la
primera); o bien no cribado y tratamiento solo de los pacientes que presenten sintomas. El
coste incremental por caso temprano (estadio I/IT) detectado después de 2 afios fue de 116
000 libras esterlinas, es decir, el cribado con la prueba EarlyCDT-Lung seria mas costoso y
mas efectivo que no cribar. La mayor limitacion de la evaluacion econémica es el horizonte
temporal de corto plazo. Ademas, los propios autores reconocen que el desequilibrio entre
brazos les lleva a plantear la necesidad de un modelo (no publicado).
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Andlisis coste-efectividad (modelo de novo)

En comparacién con la alternativa actual ‘no cribar’ todas las estrategias consistentes
en cribar son mas costosas y mds efectivas en términos de AVG, AVAC, canceres de
pulmoén diagnosticados y muertes por CP evitadas. Las diferencias en AVG y AVAC entre
alternativas son pequeias. También cribar tiene como consecuencia el hallazgo incidental
de otros problemas de salud. El cribado bienal es menos costoso y también menos efectivo
que el cribado anual cuando comparamos por franjas de edad.

El mayor coste desde la perspectiva del SNS es el coste del cribado. Este coste es
menor si el cribado es bienal en lugar de anual. Desde la perspectiva social el mayor
coste se corresponde con las pérdidas de productividad de las personas con CP. Varias
alternativas son descartadas bien por dominacién estricta o por dominacién extendida.
Las RCEI estimadas son superiores al umbral coste-efectividad de 25 000 € por AVAC. Las
ratios mas pequenas son el resultado de comparar el ‘Cribado bienal, de 50 a 70 afios’ con
‘No cribar’ (34 235 €/AVAC) y ‘Cribado bienal, de 50 a 80 afios’ frente a ‘Cribado bienal,
de 50 a 70 afios’ (30 004 €/ AVAC).

Algunas variables afectan a los resultados segin el andlisis de sensibilidad
deterministico. Destaca la tasa de descuento, ya que si fuera menor a la recomendada
actualmente la RCEI se acercaria al umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC. El
coste-efectividad también depende del protocolo y del umbral de positividad establecido
para determinar que la imagen muestra un CP potencial. El protocolo seguido en el ensayo
NELSON es el que ofrece menores ratios cuando se compara cribar con no cribar en
sujetos de 50 a 70 afios. Los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico para el
cribado bienal en sujetos de 50 a 70 afios (estrategia mas eficiente) en comparacion con
no cribado, muestran que menos del 30% de las simulaciones estan por debajo del umbral
de coste-efectividad, mostrando una amplia incertidumbre sobre el coste-efectividad de la
estrategia de cribado.

Andlisis de impacto presupuestario

Elimpacto presupuestario bruto (a 3 afios) para el escenario actual (sin cribado) se estimé
en 788.53 millones de euros. El cribado anual con un intervalo de edad de 50-80 afos
genera el mayor impacto presupuestario (4584.31 millones de euros) en términos brutos,
mientras que la estrategia de cribado mas eficiente (cribado bienal, 50-70 afios), desde el
punto de vista coste-efectivo, genera un impacto presupuestario bruto de 3030.80 millones
de euros, lo que supone un impacto presupuestario neto de 2242.27 millones respecto al
escenario actual (asumiendo la adquisicién del 100% de los equipos de TC necesarios
para cubrir la demanda potencial del programa). Por comunidades autonomas, el impacto
presupuestario neto seria mayor en aquellas regiones donde la poblacion susceptible de
ser cribada es mayor (Andalucia, Catalufia y Madrid), dado que asumimos igualdad de
precios para todo el territorio nacional.

El andlisis de sensibilidad muestra que, para la estrategia de cribado bienal entre los
50y 70 afios, las variaciones mads relevantes se observan cuando cambia la tasa de respuesta
al 20% (impacto presupuestario neto de 770.46 millones de euros) y cuando aumenta la
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tasa de participacién al 80% (impacto neto de 3741.83 millones de euros). Ademas, el
impacto presupuestario neto puede reducirse hasta los 2136.68 y 2030.44 millones de euros
si el porcentaje de equipos de TC adquiridos se reduce al 50% o al 0%, respectivamente.

Aspectos organizativos
Metodologia

Actualizacion y adaptacion del informe colaborativo de EUnetHTA. De forma
complementaria se realizaron buisquedas parciales cuasi-sistematicas de la literatura para
localizar material informativo y otra documentacién relevante para su contextualizacion.

Como evidencia adicional se incluy6 informacién procedente de experiencias piloto
de programas de cribado de CP de caracter prospectivo desarrolladas en el &mbito publico,
con el objetivo de localizar informacion de interés en términos de protocolos de cribado
utilizados, inclusiéon de intervenciones de cesacion tabdquica, necesidad de recursos
humanos y materiales, entre otros, asi como del rendimiento de dichas estrategias en un
entorno real de un programa de cribado y no solo en entornos controlados e ideales como
es el caso de los ECA.

Resultados

Se utiliz6 la informacién procedente de los 8 ECA incluidos en el dominio de eficacia y
seguridad para realizar andlisis por subgrupos de las diferentes modalidades de cribado.
Como evidencia adicional, se incluyeron 6 estudios piloto.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los ECA incluidos, asi como la evaluacién del riesgo de sesgo y
calidad de la evidencia se detallan en el apartado de eficacia y seguridad. Los perfiles de
evidencia GRAE se pueden consultar en el anexo 3.1.

Los estudios piloto se centraron en evaluar la implementacion, factibilidad y puesta
en marcha de un programa de CP empleando la TCBD anualmente. La mayor parte se
realizaron en América (Canadd y Ontario) y Asia (Corea y China) y solo uno se desarrollé
en Europa (Francia). En su mayoria fueron experiencias a nivel regional/local y solo uno
se desarroll6 a nivel nacional (Corea).

Tres estudios realizaron el reclutamiento a través de médicos de atencion primaria,
neumologos o registro electrénico (Canadd, Oregén y Francia), afiadiendo uno de ellos
campafias informativas en radio, prensa, television, posters y folletos (Francia). Un estudio
(Henan, China) realiz6 el reclutamiento mediante llamadas telefénicas y entrevistas
personales, combinado con anuncios en redes sociales y otros medios comunitarios; otro
a través de anuncios en periddicos, transporte ptblico y tablones de anuncios de oficinas
publicas ademas de un cuestionario (Corea); y el dltimo por invitacién (Yunan, China).
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Para realizar la seleccion de los candidatos, 3 estudios utilizaron los criterios de edad
y consumo tabaquico del NLST (Francia, Corea y Oregén) y dos emplearon modelos de
prediccion de riesgo: el PLCOm2012 (riesgo de CP 22% en 6 afios) (Ontario) y el indice
de riesgo de Harvard (riesgo >1.5) (China). El criterio de edad se establecié entre 55 y
74 anos, excepto en los estudios asidticos que ampliaron el limite de edad incluyendo
participantes de 40 a 74 afios.

Las intervenciones de cesacion tabdquica fueron diversas, desde la derivacion de los
fumadores a un programa de cesacion tabdquica intrahospitalaria o como alternativa
un programa de deshabituacién telefénico (Ontario), consejos sobre la deshabituacion
(Corea) o simple informacién sobre abandono tabaquico (Oregén, Francia).

Tres pilotos utilizaron el sistema Lung-RADS como algoritmo para la clasificacion y
manejo de los nédulos detectados en la TCBD (Corea, Ontario, Oregon) utilizando dos de
ellos un sistema informdtico de apoyo diagndstico para la lectura de las imagenes (Corea
y Ontario). Un estudio se basé en el volumen del nédulo (Francia) y otro en criterios de
tamafo y densidad (China).

La informacién proporcionada sobre los recursos empleados fue limitada.
Sefialan necesidades minimas de personal especializado, equipos multidisciplinares
de enfermedades tordcicas (neumologia, cirugia toricica, oncologia médica, oncologia
radioterdpica, patologia tordcica y radiologia torécica), utilizacién de TC multicorte y
softwares o navegadores de apoyo para la seleccion de candidatos y/o para la lectura de las
imégenes, asi como necesidades de formacién y capacitacion, entre otros.

Resultados
Resultados clinicos de los estudios incluidos

En el apartado de eficacia y seguridad, se realizaron andlisis por subgrupos referentes a
las caracteristicas de los participantes y de la organizacion. No se pudieron realizar andlisis
por subgrupos sobre las diferentes estrategias de cribado, como el nimero de rondas
de cribado o diferencias organizativas, ya que los estudios no se pudieron asignar a las
categorias adecuadas o no habia diferencias significativas entre los estudios con respecto
a las categorias.

Resultados clinicos de los estudios piloto

En términos de elegibilidad, en 4 estudios el porcentaje de poblacion valorada como de
alto riesgo y susceptible de ser cribada (poblacién elegible) fue mayor del 65% de la
poblacién reclutada (rango: 66.5-98.4%) (Francia, China, Ontario, Oregén). En uno fue
proxima al 20% (China) y en otro del 8% (Corea). La tasa de participacién (proporcion
de la poblacion elegible que acepta participar y se somete al cribado) oscil6 entre el 40%
y el 100%.

Los 3 estudios piloto que utilizaron el algoritmo Lung-RADS (Corea, Ontario,

Oregon), informaron que el 84% de la poblacién cribada obtuvo un resultado negativo en
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la TCBD inicial, el 6.2% un resultado positivo y el 9.7% indeterminado. Esto implica que
en el 16% de la poblacién se encontré un hallazgo que requeria evaluacion y/o seguimiento
diagnostico. Entre los pacientes con resultado positivo en la TCBD inicial se confirmé un
diagnostico de CP en el 173%. La tasa global de deteccidn fue del 1.5% y en funcién del
estadio, el 66-71% de los CP detectados estaban en estadio inicial I-II y entre el 17-33% en
estadio III-IV. La tasa de FP oscil6 entre el 14-17% y un estudio notificé 2 CP de intervalo.
Entre el 0.1-0.6% de la poblacién cribada sufrié un evento adverso relacionado con los
procedimientos diagndsticos, siendo la mortalidad quirtrgica del 2%.

Los 2 estudios piloto que utilizaron un protocolo de cribado basado en el volumen
del nédulo (Francia, China), indicaron que en el 86% de la poblacién cribada se obtuvo
un resultado negativo en la TCBD inicial y en el 14% se identificaron hallazgos que
precisaban evaluacién y/o seguimiento diagnédstico (8.4% positivo y 5.5% indeterminado).
La tasa global de deteccion de CP fue del 1.1%, estando en estadio inicial I-1I el 75-77%.
El porcentaje de FP oscil6 entre el 3-9%.

Balance riesgo-beneficio de las diferentes estrategias de cribado

En relacién con las variaciones organizativas del cribado, los ECA que comparaban
el cribado de CP con TCBD frente al no cribado eran en gran parte comparables (los
criterios de inclusién con respecto al habito tabaquico), o no habia ninguna interaccion
estadisticamente significativa (intervalo de cribado, tamafio del centro de cribado,
antigiiedad del equipo de TC, sexo o edad de los participantes), o no se podian asignar
a las categorias adecuadas (tales como procesos de invitacién al cribado o estrategia de
investigacion).

En conclusidn, la evidencia disponible no es suficiente para concluir si una estrategia
especifica en el cribado de CP es favorable en comparacién con otras estrategias de cribado,
(evidencia de calidad muy baja; perfiles GRADE anexo 3.1).

Aspectos sociales
Metodologia

Se actualizaron las busquedas bibliogréficas sistemdticas independientes realizadas en
el informe colaborativo de EUnetHTA en las bases de datos bibliograficas MEDLINE,
Embase, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y Base de Datos Cochrane
para RS. La ultima busqueda se realizé en septiembre de 2021.

Resultados

Se identificaron un total de 19 estudios como relevantes para la pregunta de investigacion
sobre la efectividad de las estrategias para informar a las personas susceptibles de ser
invitadas a un programa de cribado de CP. En la busqueda inicial, en el marco del informe
desarrollado por EUnetHTA, se identificaron 15 estudios relevantes para la pregunta de
investigacion sobre la efectividad de diferentes estrategias para informar a las personas
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del grupo objetivo sobre la deteccion precoz del CP: 5 ensayos aleatorizados, 3 estudios
observacionales controlados y 7 estudios pre-post intervencién (PPI) no controlados. La
dltima busqueda de este primer periodo se realizo el 24 de julio de 2020. En la actualizacion
de la busqueda que se realizé para la adaptacion de este informe se identificaron cuatro
estudios adicionales: un ensayo aleatorizado y tres estudios PPI no controlados.

Caracteristicas de los estudios incluidos en la evaluacion

Se encontraron dos tipos de estudios relacionados con la pregunta de investigacion. Por
un lado, estudios sobre intervenciones de informacion o invitacién al cribado de CP vy,
por otro lado, investigaciones sobre estrategias o herramientas para la toma de decisiones
compartidas sobre el cribado de CP. Dos ECA y un estudio comparativo no aleatorizado
compararon diferentes estrategias/materiales para informar o invitar al cribado de CP. Los
16 estudios restantes (3 ECA, 4 estudios observacionales y 9 estudios PPI no controlados)
evaluaron el efecto de diferentes estrategias o herramientas de toma de decisiones
compartidas para las personas elegibles para el cribado de CP.

Trece estudios proporcionaron datos sobre el cambio de conocimiento de los
participantes sobre la deteccion precoz del CP. EI empoderamiento de los participantes
se evalud en 9 estudios, todos centrados en el conflicto de decision experimentado por los
participantes, mientras que 7 estudios también investigaron si los participantes estaban
preparados para tomar una decisiéon informada sobre la deteccion precoz del CP. La
satisfaccion de los participantes con la informacion se evalué en 3 estudios. La tasa de
participacion se incluyé como resultado en 8 de los estudios.

Evaluacion de riesgo de sesgo y calidad de la evidencia

El riesgo de sesgo a nivel de estudio se calific6 como bajo para dos ECA,y como alto para
cuatro ECA. En estos ensayos fue incierto si la secuencia de aleatorizacion se gener6 de
manera adecuada y/o si el ocultamiento fue adecuado. El riesgo de sesgo sobre la mejora del
conocimiento, empoderamiento y satisfaccion de los participantes, la toma de decisiones
informada, y la tasa de participacion en cribado se calificé como bajo en los ECA.

A nivel de resultados, el riesgo de sesgo para los estudios observacionales y para los
estudios de IPP de un solo brazo (antes-después) se calificé como bajo para 6 estudios en
todos los resultados informados (mejora del conocimiento, toma de decisiones informada,
empoderamiento de los participantes y tasa de participacion en la proyeccion). Para los 7
estudios restantes el riesgo de sesgo a nivel de resultados fue alto debido a la pérdida de
datos, la presencia de informacion selectiva de resultados o la presencia de sesgos en la
seleccion de los participantes del estudio. Los perfiles de evidencia GRADE se pueden
consultar en el anexo 4.5.
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Resultados sobre la eficacia clinica y la seguridad

Mejora del nivel de conocimiento

Se incluyeron 14 estudios (5 ECA, 1 ECnoA, 8 un brazo). Un ECA y 4 estudios
observacionales mostraron diferencias significativas de aumento del conocimiento con el
uso de ayudas a la toma de decisiones como herramienta de informacién sobre el cribado.

Esta conclusion se basa en evidencia de calidad moderada, que fue reducida en 1 nivel
debido a la imprecisién de los resultados procedentes de dos estudios con un nimero
pequefio de participantes.

Toma de decisiones informada

Se dispuso de los datos de 7 estudios (2 ECA,2 ECnoA y 3 pre-post) que investigaron el efecto
de diferentes materiales de informacion para las personas elegibles para el cribado de CP. El
uso de ayudas para la toma de decisiones para favorecer la participacion en los programas de
cribado de CP probablemente refuerza la toma de decisiones informadas entre los participantes
en comparacion con las personas que reciben materiales de informacion estandar.

Esta conclusion se basa en evidencia de calidad moderada, al deber reducirse un nivel
debido a la imprecision de los resultados basados en dos estudios con un nimero bajo de
participantes.

Empoderamiento de los participantes

Los resultados sobre empoderamiento de los participantes proceden de 4 ECA, 1 estudio
comparativo no aleatorizado y 4 estudios “antes-después” de un brazo. Un ECA mostré
una reduccion significativa del conflicto decisional con el uso de ayudas para la toma de
decisiones para informar sobre el cribado de CP frente a materiales informativos estandar.

Esta conclusion se basa en evidencia de calidad moderada, cuya calidad se redujo 1
nivel por la imprecisién de los resultados de un ECA de pequefio tamafio muestral.

Satisfaccion de los participantes

Los resultados sobre satisfaccion de los participantes proceden de 3 estudios: un ECA
que investigo el efecto de diferentes estrategias de invitacion para el cribado de CP y dos
estudios observacionales que investigaron diferentes tipos de materiales informativos para
personas elegibles para el cribado. Las estrategias de invitacion dirigidas para el cribado de
CP pueden dar como resultado poca o ninguna diferencia con respecto a la satisfaccion de
los participantes con su decision sobre la participacion en el cribado en comparacién con
el uso de material informativo estdndar.

Esta conclusion se basa en pruebas de baja calidad, dado que el nivel de evidencia del
Unico estudio disponible se redujo en 2 niveles debido a la imprecision, por tratarse de un
ECA con un tamafio de muestra muy reducido.

Tasa de participacion en el cribado

La informacién sobre los resultados de la tasa de participacion en el cribado procede de
un estudio observacional que investigé el efecto de folletos informativos sobre el cribado
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de CP, dos ECA que investigaron diferentes estrategias de invitacién para el cribado y
tres estudios que evaluaron el efecto de diferentes materiales informativos para las
personas elegibles para el cribado. Una estrategia de invitacion dirigida para promover la
participacién en los programas de cribado de CP puede tener poca o ninguna influencia en
la tasa de participacion, en comparacion con el uso de materiales informativos estandar.

Esta conclusion se basa en evidencia de baja calidad, que se vio degradada dos niveles
debido a la imprecision de los datos procedentes de un solo ECA de baja muestra.

Conclusion

Comparado con los materiales informativos estdndar, el uso de ayudas para la toma de
decisiones produjo un aumento en el conocimiento de los participantes sobre el cribado de
CP y una mayor certeza de decision con respecto a la participacion. El tipo de ayuda para
la toma de decisiones o el modo de ejecucion (presencial o telefénica) no parece tener un
efecto significativo sobre los resultados.

Las diferentes estrategias de invitacion al cribado no ofrecen resultados distintos sobre
el cambio en el conocimiento del cribado de CP o en la satisfaccion del participante. El
numero de ECA vy estudios observacionales que han evaluado la efectividad de diferentes
estrategias de informacién o invitacion en cuanto a la participaciéon en los programas de
cribado de CP es limitado.

Aspectos éticos
Metodologia

Se tom6 como punto de partida el listado de aspectos éticos especificos de las tecnologias
de cribado recogido en el manual metodolégico de la colaboracidn europea en evaluacion
de tecnologias sanitarias (EUnetHTA Core Model®), que incluye 17 criterios organizados
en 8 categorias. La relevancia de cada criterio fue valorada por un panel de 5 expertos en
bioética que,de manera independiente y ciega, ponderd suimportancia mediante una escala
numérica (1: menor importancia y 9: maxima importancia o decisiva). Se seleccionaron
todos aquellos criterios que obtuvieron una puntuacién mediana global =7 (importancia
alta o decisiva).

Se realiz6 una busqueda en Pubmed aplicando filtros de busqueda y términos
especificos del campo de la ética para identificar informacién relevante que no se hubiera
recuperado en las busquedas realizadas en los otros dominios del informe. Se consideraron
de interés aquellos estudios que pudiesen ser aplicables a nuestro sistema sanitario
descartando, por tanto, aquellos que estuviesen realizados en poblaciones con importantes
diferencias culturales, sociales, etc. respecto a nuestro contexto.

Se realiz6 un andlisis descriptivo desde el punto de vista principialista, teniendo
en cuenta la evidencia considerada en los apartados previos del presente informe y la
informacion complementaria identificada en la bisqueda dirigida.
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Resultados

De los 17 criterios analizados, 8 fueron considerados de importancia alta o decisiva: 2
relacionados con el principio de autonomia, 1 con la beneficencia/no maleficencia, 2 con la
justicia y equidad y los 3 restantes con aspectos generales relacionados con la tecnologia,
eficacia y precision.

La busqueda de informacion complementaria recuperd 464 referencias de las que
fueron seleccionadas 21 estudios.

Entre las cuestiones éticas relacionadas con el cribado de CP, la mayoria de los
estudios sefialaron: 1) desigualdades tanto en el acceso como en la elegibilidad debidas
al género, en minorias raciales y étnicas (mayoritariamente raza negra y poblacién
afroamericana) y en ciertos grupos vulnerables (bajo nivel socioeconémico y educativo,
pacientes con enfermedades mentales); y 2) cuestiones relacionadas con el desequilibrio
en la presentacion de la informacion sobre los beneficios y riesgos del cribado para la toma
de decisiones informadas.

Las consideraciones éticas, como el equilibrio entre beneficios y riesgos del programa
completo, la equidad en el acceso, el respeto a la autonomia, y el derecho a la intimidad y
la confidencialidad son de una importancia crucial.

Aspectos ambientales
Metodologia

Revision de la literatura para identificar y evaluar los articulos que pudieran que
aportaran informacién relevante sobre andlisis de las huellas de carbono, hidrica y
ecoldgica originadas por la tecnologia durante su ciclo de vida completo. Se desarrollé
una busqueda bibliogréfica en la base de datos MEDLINE aplicando una estrategia de
busqueda especifica; paralelamente, se solicit6 a las empresas fabricantes o distribuidoras
de las tecnologias evaluadas, informacién sobre el impacto ambiental de sus productos.

Resultados

La busqueda bibliografica no identificé ningtn estudio referido al impacto ambiental de la
tecnologia evaluada.

Una de las dos empresas consultadas (Siemens) aporté informaciéon mediante
la declaraciéon ambiental de su producto. Esta declaracion muestra que el disefio es
respetuoso con el medioambiente en todas las fases del ciclo de vida del producto
(incluido el material de suministro, la produccion y entrega, el uso, el mantenimiento, y el
final de vida), cumpliendo con los requisitos de estdndares internacionales para el disefio
de equipamiento médico. La empresa desarrolla el Sistema de Gestion Medioambiental
Siemens Healthineers con el objetivo de velar por la protecciéon medioambiental, la gestion
de la salud y la seguridad que implementa a nivel mundial y cuenta con certificacion de las
normas ISO 14001 y OHSAS 18001.
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Necesidades de investigacion

De acuerdo con la evidencia cientifica identificada para el presente informe, el grupo
elaborador establece las siguientes areas de incertidumbre sobre las que se considera
oportuno realizar futuras investigaciones:

Respecto a eficacia y seguridad

1. Estudios con metodologia robusta o programas piloto para evaluar el riesgo-beneficio
del cribado de CP en distintos contextos: 1) cribado mediante TCBD frente a ausencia
de cribado, en personas de alto riesgo de CP (sin CP confirmado o sospechado) que
incluyan ademas del tabaquismo otros factores de riesgo individuales; 2) cribado con
biomarcadores frente a cribado con TCBD, en personas con riesgo elevado de CP
(sin CP confirmado o sospechado); 3) cribado con TCBD en intervalos de cribado
aumentados (> 1 afio) frente a cribado anual, en personas con riesgo elevado de CP
(sin CP confirmado o sospechado).

Respecto a eficacia y seguridad

2. Para futuros estudios de coste-efectividad en Espaiia, se requieren investigaciones
en el ambito espafiol, que estimen las utilidades por estados de salud asociados al
CP, las pérdidas de productividad, debido a morbilidad, para cada estado de salud,
la distribucién de los diferentes tratamientos utilizados en CP en los diferentes
estadios de la enfermedad, asi como los tratamientos/programas de deshabituacién
tabdquica, el numero de equipos de TCBD disponibles en los hospitales publicos, el
numero de sujetos que cumplan criterios de seleccion, y que determinen una forma
sencilla de identificar a la poblacidn susceptible de ser cribada, teniendo en cuenta las
herramientas disponibles en el SNS.

Respecto a consideraciones éticas, sociales, organizacionales y
ambientales relacionadas con la tecnologia

3. Estudios con disefio de ECA para evaluar la efectividad de un proceso de toma de
decisiones compartida en el contexto de un programa de cribado de CP, en términos
de participacion, frente a la ausencia de este tipo de procesos.

4. Estudios o programas piloto que identifiquen aspectos claves en cuestiones
organizativas como la identificacién de la poblacion diana, los criterios de seleccion
y vias de contacto, el desarrollo de un protocolo de cribado, que incluya claramente
el manejo de todas las lesiones pulmonares detectadas por el programa, y la
implementacion de estrategias de cesacién tabdquica y de mejora de la adhesion y
seguimiento del programa, especialmente de hombres con baja percepcién de riesgo.
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Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre
implementacién de programas de cribado poblacional

Se analiz6 el grado de cumplimiento de los requisitos que establece el SNS relativos a la
implementacién de programas poblacionales de cribado, consensuados en el Documento
Marco de Cribado Poblacional.

Se trata de un total de 18 criterios agrupados en cuatro categorias relativas a la
enfermedad (4 criterios), a la prueba inicial de cribado (4 criterios), al diagndstico de
confirmacion y tratamiento (3 criterios) y al programa de cribado (7 criterios).

En términos generales, el resultado de este informe de evaluaciéon muestra que en el
momento actual el cribado de CP con TCDB cumpliria 5 de los requisitos de implantacién
(29% del total), que debido a las incertidumbres detectadas cumpliria parcialmente 10
criterios (59% del total), y que en el momento actual no cumpliria 2 criterios (12%).

La evidencia analizada indica que el cribado de CP con TCDB cumple 5 requisitos
relacionados con la enfermedad y con el diagnéstico y tratamiento (29% del total), en el
sentido de que se trata de un importante problema de salud, del que conocer su historia
natural o para el que disponer de un tratamiento efectivo que administrado precozmente
mejora el prondstico de la enfermedad. Sin embargo, también muestra que es necesario
reforzar y mejorar la efectividad de las medidas de prevencion (estrategias de lucha
antitabaquica, proteccién exposicion carcindgenos, etc), que existe heterogeneidad en el
proceso diagnostico (en términos de protocolo de cribado) y tumores de evolucion agresiva
a fases avanzadas en los que el periodo de latencia no seria adecuado, y que la utilidad de
los biomarcadores moleculares (marcadores de riesgo) es limitada e insuficiente; razones
que le confieren un grado de cumplimiento parcial.

Por otra parte, muestra incertidumbres en el cumplimiento de 10 requisitos de
implantacion por lo que se considera que su grado de cumplimiento es parcial. Estas
incertidumbres se concentran especialmente en aspectos relacionados con la prueba
inicial de cribado (validez, fiabilidad y aceptabilidad) y con aspectos relacionados con el
programa de cribado (reduccion del riesgo de morbi-mortalidad, balance riesgo-beneficio,
identificacion y seleccién de la poblacidon diana, estrategias de invitacion, protocolo e
intervalo de cribado, adherencia, eficiencia, integraciéon de intervenciones de cesacion
tabdquica, entre otros).

Finalmente, en términos organizativos, los datos analizados indican que los recursos
existentes, tanto humanos (profesionales de atencién primaria y especializada) como
materiales (equipos de TC) no serian suficientes para cubrir la demanda potencial del
programa de cribado y requeriria una elevada inversion. Todo ello,unido al desconocimiento
de la interferencia que el programa de cribado pudiera ocasionar con la asistencia médica
habitual, a 1a ausencia de indicadores especificos a través de los cuales medir los resultados
en salud del programa y la consecucién de los objetivos de calidad, y de un sistema
informacién especifico que permita la evaluacion completa del programa respecto a su
impacto en salud, indica que en el momento actual no seria factible su implementacién en
el SNS.
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Executive summary

Introduction

Lung cancer (LC) is a malignant growth of cells in the lung or bronchial system. About 80%
of lung tumours can be classified as non-small cell carcinomas (NSCLC) and 15% as small cell
or microcytic carcinomas (SCMC) which are characterised by high aggressiveness and rapid
growth. The symptoms of LC are non-specific and usually appear when the disease has already
spread, which makes early diagnosis difficult. In terms of mortality, it is the leading cause of
cancer death in Spain, responsible for more than 21 900 deaths in 2020 (19.4% of total cancer
mortality). Tobacco addiction is by far the most important preventable cause of LC, responsible
for 90% of cases in men and 80% in women, and passive smoking or exposure to tobacco
smoke in non-smokers increases the risk by 20-30% compared to non-smokers not exposed to
passive smoke. Other risk factors that increase the risk of developing LC are environmental or
occupational exposure to carcinogens (such as radon or asbestos), the presence of lung disease
(such as COPD or idiopathic pulmonary fibrosis) or a family history of LC.

A screening test that detects the disease at an early stage would help to modify the
clinical course of the disease, facilitating early diagnosis and treatment and thus improving
survival by preventing disease progression. Imaging techniques are used for screening,
with low-dose radiation computed tomography (LDCT) being the only test currently
recommended. The use of biomarker panels in blood or exhaled air is also proposed,
although they are currently at an early stage of development and validation. Early detection
of LC by CBCT is increasingly being implemented as a population screening programme,
however, there is some uncertainty in its risk-benefit ratio. In view of the fact that several
large randomised clinical trials (RCTs) on LDCT screening have been conducted in recent
years, it is necessary to reassess the new evidence on clinical effectiveness, efficiency, in
terms of cost-effectiveness and budgetary impact, and to assess the degree of compliance
with the essential requirements related to the incorporation of population-based screening
programmes in the National Health System (NHS).

Aims and Scope

The main objective was to assess the comparative efficacy, safety and efficiency, and to
analyse the ethical, social, and organisational aspects, as well as the possible environmental
impact and research needs of screening in populations at high risk of developing LC. To
this end, 8 research questions were established. The degree of compliance with the essential
requirements for implementing a population screening programme in the NHS was also
assessed.

The target population consisted of adults, without LC at the time of diagnosis
(confirmed or suspected), smokers or ex-smokers or with other risk factors (occupational
or environmental exposure to carcinogens such as radon, asbestos or fine particles, COPD,
idiopathic pulmonary fibrosis or with a family history of lung cancer).
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Research questions

1. What is the risk-benefit balance of screening for LC by LDCT in high-risk individuals
compared to no screening or routine diagnosis?

2. What is the risk-benefit balance of adding molecular biomarkers to LDCT for LC
screening in high-risk individuals compared to LDCT screening?

3. What is the cost-effectiveness of the LC screening programme?

4. What would be the budgetary impact for the NHS of implementing an LC screening
programme in the at-risk population in Spain?

5. What is the risk-benefit balance of the organisational variants of systematic LC
screening with LDCT (intervals, invitation) in high-risk individuals??

6. What are the best strategies for informing the target population about an LC screening
programme to optimise informed participation?

7. What are the potential ethical implications of implementing the screening programme?

8. What are the potential environmental impacts of implementing the screening
programme?

Efficacy and safety of LDCT screening
Methodology

For research questions 1 and 2, the results of the European collaborative network on health
technology assessment (EUnetHTA) report “Lung cancer screening in high risk groups”
were used as a starting point. Taking into account the time limit, specific literature searches
in the general and specific databases were updated (last update December 2021).-

The selection of studies was peer-reviewed, independent and blinded, according to the
inclusion and exclusion criteria established in the protocol. Data extraction was performed
systematically in standardised tables. The validity of the studies and level of evidence was
assessed using specific scales or tools according to the study design. The overall quality of
the evidence (at the level of clinical outcome) was graded using the GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) methodology.

In addition to comparing the results of individual studies, we performed meta-analysis
and sensitivity analysis and examined effect modifiers using subgroup analyses, where
methodologically possible.

Efficacy and safety results of LDCT screening

Bibliographic search: Nine randomised trials (DANTE, DLCST, ITALUNG, LSS, LUSI,
MILD,NELSON,NLST and UKLS) were included. All included active and former smokers,
and one (UKLS) also included people with other risk factors. In addition, 13 ongoing research
studies were located. The last search was conducted on 31 December 2021.
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Characteristics of the studies included: the UKLS study was a feasibility study which,
despite meeting the inclusion criteria, did not provide data on the variables of interest
for assessing clinical effectiveness and was therefore not further detailed. The remaining
8 studies (90,836 randomised patients) differed in terms of the screening strategies used.
Six studies (DANTE, DLCST, ITALUNG, LUSI, MILD and NELSON) compared LDCT
screening versus no screening and were conducted in Europe (Italy, Denmark, Germany,
Netherlands and Belgium) and the remaining 2 (LSS and NLST) compared BCTD
screening versus chest radiography (CXR) and were conducted in the USA.

The sample size ranged between 3000 and 4000, except in NELSON and NLST
which were close to 16 000 and 53 500, respectively. The duration of the screening phase
ranged from 1 to 6 years, and the expected follow-up period ranged from 5 to 10 years. The
screening interval was 1 year in all studies except MILD and NELSON. MILD screened
annually or every 2 years and in NELSON, the screening interval was extended from 1 to
2 years and then to 2.5 years.

The studies included men and women who smoked before starting the study (at least
20 or 30 packs/year) or who had quit smoking less than 10 years before (15 years in the
NLST). DANTE only included men and NELSON added women later in the study. The
age range for inclusion of participants was set between =49 years and 75 years; MILD was
the only study that did not set an upper age limit.

The screening participation rate (adherence to screening) ranged from 81% to 96%
in the intervention groups. Three studies (DLCST, LUSI, MILD) reported contamination
between 1% and 7% (non-screening comparator), NLST 4% (Rx comparator) and the
remaining studies provided no information.

Assessment of risk of bias and quality of evidence: the risk of bias assessed with the
Cochrane RoB tool was considered low in four studies (DLCST, ITALUNG, LUSI and
NELSON) and high in the remaining four, due to uncertainty about the generation of
the randomisation sequence (MILD, NLST), blinding (DANTE, MILD and NLST) or the
independence of the results (LSS). At the outcome level, the risk of bias for mortality
(overall and LC-specific), consequences of FPs and FNs and overdiagnosis was considered
low in three studies (DLCST, ITALUNG and NELSON). For adverse events, the only
study that provided information on adverse events was DANTE, which had a high risk of
bias. In studies where the risk of bias at the study level was considered high, no specific
assessment was made at the clinical outcome level. Depending on the outcome assessed,
the quality of the evidence ranged from low to high.

Clinical Results

Mortality

Regarding overall mortality, a meta-analysis was performed with data from 6 studies
comparing LDCT screening versus no screening: 3 at low risk of bias (DLCST, ITALUNG
and NELSON) and 3 at high risk (DANTE, MILD and LUSI). We used a random
effects model and considered the longest follow-up period ranging from 8 to 11 years. No
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statistically significant differences in favour of screening were found both in the analysis
of studies with low risk of bias (IRR:0.93,95% CI: 0.69-1.26, p=0.43,12: 51.4%) and in the
pooling of all studies (IRR:0.95,95% CI: 0.88-1.03, p=0.16, 12: 0%). To compare the effect
of LDCT screening versus CXR, we used data from 2 studies with high risk of bias (LSS
and NLST). Neither were significant differences observed between the two groups (IRR:
0.97,1C 95%:0.92-1.02, p=0.17, 1% 3.2%).

In summary, no significant reduction in overall mortality was observed after screening
for LC with LDCT, with little or no difference compared with no screening (high quality
evidence; GRADE profiles).

In terms of LC-mortality, a meta-analysis was performed with data from 6 studies
comparing LDCT screening versus no screening: 3 at low risk of bias (DLCST, ITALUNG
and NELSON) and 3 at high risk (DANTE, MILD and LUSI). We used a random effects
model and considered the longest follow-up period ranging from 8 to 11 years. The pooled
analysis of studies with low risk of bias showed no statistically significant difference
between the groups (IRR:0.80;95% CI: 0.60-1.06; p=0.07,12: 0%), and the pooled analysis
of studies with low and high risk of bias showed a statistically significant effect in favour
of LDCT screening (IRR: 0.81;95% CI: 0.72-0.91; p=0.004, 12: 0% ). To compare the effect
of LDCT screening versus CXR, we used data from 2 studies with high risk of bias (LSS
and NLST) for the longest observation period (5 and 12 years from randomisation). The
sensitivity analysis showed similar results to the comparison of LDCT screening versus no
screening. (IRR: 0.89, IC 95%: 0.82-0.96, p=0.01, 1% 0%).

Sub-group analysis: subgroup analysis by tobacco exposure or screening strategy was
not possible. Stratification variables (potential effect modifiers) included: age of the CT
scanner and size of the centre (DANTE, DLCST, ITALUNG, MILD, LUSI, NELSON,
LSS and NLST), the presence of EPOC (DLSCT), gender (DANTE, LUSI, NELSON and
NLST), age (NELSON) and duration of the screening interval (MILD: annual or biennial
screening), and were analysed according to the type of comparator (unscreened or Rx).
The homogeneity or interaction test did not show statistical significance in any of the
subgroup analyses, either for overall mortality or for specific mortality.

In summary, the result of the meta-analysis indicated that LC screening with LDCT
could reduce LC-mortality compared to no screening (moderate quality evidence; GRADE
profiles).

Mortality benefit: The absolute effect estimate was a reduction of 5 deaths in overall
mortality per 1000 persons screened (95%CI -3 to 12) and 5 deaths per 1000 persons
(95%CI 3 to 8) in LC-mortality. In conclusion, LC screening with LDCT can reduce specific
mortality compared to no screening and makes little or no difference to overall mortality.
Itis estimated that the number of people needed to be screened to prevent one death from
LC (PCN) would be 166 over 10 years.
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Morbidity

Interms of adverse events,only one study with high risk of bias provided data on adverse events
(DANTE). It compared LDCT screening versus no screening and provided information on
adverse events after surgery and adverse events of severity =3 after surgery. Results were
presented for the longest observation period since randomisation (maximum 8 years). The
analysis showed a significant difference in the incidence of adverse events after surgery for
suspicious findings against LDCT screening (OR: 3.48, IC 95%: 1.41-8.62, p=0.004), and in
adverse events with a severity 23 (OR: 4.25, IC 95%: 0.92-19.69, p=0.04). It was estimated
that for every 81 people screened there would be one adverse event following surgery, and
for every 184 people screened there would be one adverse event of severity =3.

Conclusion regarding harm related to adverse events: L.C screening with LDCT may
increase adverse events compared to non-screening (low quality evidence; GRADE
profiles).

Screening risks

The studies did not provide the necessary data to assess the consequences of false negative
results.

With regard to the consequences of false positive results, 3 studies with low risk of bias
(DLCST, ITALUNG and NELSON) and 3 studies with high risk of bias (DANTE, MILD
and LUSI) provided information on this issue. All of the studies compared LDCT screening
versus no screening and the need for an invasive procedure was only recorded in the
intervention group, except in DANTE which subjected all participants to a CXR and sputum
cytology 3 days before the start of the study, so it is unclear whether the difference between
the groups is due to LDCT screening alone. Given the heterogeneity between studies in the
presentation of results, for this outcome we did not provide an overall estimate, but rather a
range (minimum - maximum) of effect estimates from individual studies.

Between 0.1% and 1.5% of those invited for screening underwent an invasive
diagnostic test as a result of a FP result, and 0.1-1.3% of those with a benign finding
underwent surgery. Overall, between 0.1% and 1.5% of those screened experienced a
consequence of a FP result, i.e. between 1 and 15 out of every 1000 participants invited for
LC screening will undergo an invasive diagnostic evaluation or resection that would not
have been performed without screening and with a subsequent benign result.

Analysis by subgroups: a subgroup analysis of the impact of VET was not possible as
no usable data was available.

Conclusion on harm related to the consequences of the FP outcomes: LC screening
with LDCT causes harm arising from the consequences of FP outcomes compared to no
screening (high quality of evidence; GRADE profiles).

To assess overdiagnosis we used data from 6 studies comparing LDCT screening
versus no screening: 3 with low risk of bias (DLCST, ITALUNG and NELSON) and 3 with
high risk of bias (DANTE, LUSI, MILD). Data from 2 studies with high risk of bias were
used for comparison with Rx (LSS and NLST).
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The risk of overdiagnosis was assessed in two different ways: 1) overdiagnosis related
to people invited for screening and 2) overdiagnosis related to people diagnosed with LC
during the screening phase. Due to the heterogeneity found between studies, it was not
possible to make an overall estimate for this outcome. In order to present the data in a
transparent way, the proportion of overdiagnoses for both reference values is presented as
a range (minimum-maximum) of the point estimates of the individual studies.

Overdiagnosis of those invited for screening: among the 6 studies comparing LDCT
screening with no screening, ITALUNG was the only study with fewer cases of LC
diagnosed in the intervention group than in the control group at overall follow-up.Therefore,
overdiagnosis could not be detected in this study. Neither was overdiagnosis found in the
biennial screening of the MILD study. The risk of overdiagnosis was highest in DANTE
and DLCST, at 2.2% and 2.1%, respectively. In LUSI, NELSON and the annual screening
of the MILD study, the risk of overdiagnosis was 0.9%, 0.6% and 1.4%, respectively. In the
2 studies comparing LDCT versus Rx screening, the risk of overdiagnosis was calculated
to be 1.2% and 0.1% in LSS and NLST.

Overdiagnosis of people diagnosed with LC during the screening phase: data were
available from 5 studies to estimate the risk of overdiagnosis in the presence of a lung
cancer diagnosis,including 4 studies comparing LDCT screening and no screening (DLCST,
ITALUNG, LUSI and NELSON). The result of the DLCST study was particularly striking,
as it estimated a risk of overdiagnosis of 63.2% (using the total number of lung cancer
diagnoses in the intervention group as the denominator). In LUSI and NELSON the risk
of overdiagnosis was 28.6% and 16.2%, respectively. In ITALUNG no overdiagnosis could
be detected. In NLST an overdiagnosis risk of 2.8% was calculated in comparison with
chest X-ray screening.

Conclusion on harm related to over-diagnosis: the diagnosis of LC requires histological
or cytological confirmation. It can be assumed that almost all cases with a diagnosis of
LC were also addressed. Any diagnostic procedure and treatment/therapy carries the risk
of side effects and complications. Studies estimated that out of 1000 people invited for
LC screening, between 0 and 22 were diagnosed with a LC that would not have caused
symptoms for the rest of their life and in the presence of a LC diagnosis the risk of
overdiagnosis ranges from 0% to 63%. No relationship was observed between the risk of
overdiagnosis and screening strategies.

In conclusion, LC screening with LDCT causes harm compared to non-screening in
terms of overdiagnosis, due to invasive diagnostic procedures and the resulting treatment,
including complications and associated side effects (high quality evidence; GRADE
profiles appendix 1.6).

Health-related quality of life

None of the included studies provided information on HRQoL, or were not useful for the
assessment of benefit
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GRADE profiles
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Efficacy and safety results of biomarker screening

Bibliographic search: 1 randomised trial (ECLS) comparing LC screening with LDCT
followed by an antibody test (EarlyCDT Lung test) versus no screening was included. In
addition, 2 ongoing research studies were located. The last search was conducted on 31
December 2021.

Characteristics of the study included: the ECLS study was a feasibility trial that evaluated
the effectiveness of an antibody test in the early detection of LC and stratified people
according to their risk of developing LC. Patients assigned to the intervention group
were tested at baseline and, depending on the result, a different follow-up was carried out
[Test +: X-ray and CT scan without contrast; if the image shows evidence of LC, LDCT
is scheduled every 6 months; Test -: they are similar to controls (recommendations for
smoking cessation and clinical surveillance)].

The study was conducted in the UK and included men and women with a 2-year risk
of developing LC of at least 2%, defined as (former) smokers of at least 20 packs/year or
with a lesser smoking history, but with a family history of first-degree LC. The sample size
was 12,208 people, aged 50-75 years (mean age 60.5). The duration of the screening phase
was 2 years and the interval between rounds was 6 months.

The screening participationrate (adherence to screening) was 90.2 % in the intervention
group (test and LDCT) and 89.6% in the control group (no screening).

Assessment of risk of bias and quality of evidence: the risk of bias assessed with the
Cochrane RoB tool was considered high due to uncertainty in blinding and concealment
of group allocation. At the outcome level, the risk of bias assessment for both overall and
specific mortality was considered high.

Clinical results

The ECLS study only provided information relevant to the outcome of overall and
LC-mortality.

Mortality

Analysis of the data showed no significant difference in the reduction of overall mortality
between the intervention and control groups (HR:0.8,95% CI:0.61-1.07,p=0.11),suggesting
that LC screening with antibody test followed by an imaging test may have little or no
difference in overall mortality compared to no screening (low quality evidence; GRADE
profiles).

There was also no significant difference in the reduction of LC-mortality between the
intervention and control groups (HR: 0.71,95% CI: 0.38-1.34, p=0.28), suggesting that LC
screening with antibody test followed by an imaging test may have little or no difference
in LC-mortality compared to non-screening (low quality evidence; GRADE profiles
appendix 1.6).
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Mortality benefit: the absolute effect estimate was 2 fewer deaths per 1000 persons
(95% CI -1 to 7) in overall mortality and 1 fewer death per 1000 persons (95% CI -1 to
2) in LC-mortality over 2 years. In conclusion, it is considered that LC screening with an
antibody test followed by an imaging test may have little or no difference in overall or
LC-mortality compared to no screening.

Benefits and risks of screening with biomarkers and LDCT

In the absence of quality evidence, it is not possible to establish whether the use of
biomarkers as an adjunct to LDCT within the LC screening process in at-risk groups
would result in extra benefit or less harm compared to LC screening with LDCT alone or
compared to routine clinical practice.
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GRADE evidence profiles
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Economic analysis

Methodology
Systematic review of cost-effectiveness

A review of the scientific literature on the cost-effectiveness of LC screening programs in
high-risk populations was carried out. A preliminary search identified 1 SR of economic
evaluations of LC screening using LDCT that was chosen for adaptation and update. No
SR of economic evaluations of biomarkers was identified, so a new review was carried out
without time restriction.

Original works evaluating the cost-effectiveness of LC screening were selected
according to the established inclusion and exclusion criteria. Completed economic
evaluation, where LC screening programs using LDCT or biomarkers (in addition to
LDCT) are analised, in adults (=18 years) without LC (diagnosed or suspected) (CIE-10:
C34) with high risk of LC, weres selected.

The electronic databases consulted were MEDLINE, Embase, and Web of Science
(WOS). Two independent searches were performed, one for LDCT screening and one for
biomarker screening. The strategy carried out in the EUnetHTA report was replicated. This
is similar to the search applied by Snowsill et al., but the SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) economic filter was added. The search for economic evaluations of
biomarkers did not have any time restriction. No language of publication or age restrictions
were applied.

Two reviewers independently selected the studies by reading the titles and abstracts
first, and then the full texts. When there were doubts or discrepancies between reviewers,
these were resolved by discussion or with the help of a third reviewer.

The assessment of the methodological quality of the economic evaluations was carried
out with the CHEC instrument. Quality was assessed by one reviewer and checked by a
second reviewer. The economic evaluations carried out for Spain were also evaluated using
the guideline for the verification of economic evaluation requirements in Spain.

Data were extracted by one reviewer and checked by a second reviewer. The extracted
data were those related to the identification of the article (authors, date of publication,
country where the study was carried out, funding, etc.), to the design and methodology
(objective, design and duration of the study, characteristics of the patients, description of
the interventions, outcome measures, type of analysis, perspective, etc.), and to the results
(effectiveness results, costs, incremental cost-effectiveness ratio (ICER), etc.).

A narrative synthesis of results was carried out. The SR results of screening using
LDCT or biomarkers are presented separately. Foreign studies are also presented
separately from those carried out in Spain.
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Cost-effectiveness analysis

The economic evaluation follows the recommendations of the Spanish guideline for
economic evaluations. A mathematical model was built following internationally accepted
methods and techniques described in the literature and inspired by a previously published
economic evaluation. Methods and results are presented following the CHEERS standards.

The target population for LC screening is made up of adults without LC (confirmed
or suspected) at high risk of developing LC (ICD-10: C34), that is, smokers and ex-smokers.
Due to the characteristics of the existing clinical studies on the effectiveness of LC
screening programs, the economic evaluation does not extend to the population at risk of
LC due to other factors. The starting age of the cohort is 50 years and its evolution with or
without screening throughout the live of the subjects was analysed. The cohort is made up
of 100 000 subjects with a proportion of men and women corresponding to the prevalence
of smokers of more than 20 cigarettes/day among people aged 45 or over by sex in Spain.

A complete economic evaluation was carried out in which the costs and effects of the
LC screening program using LDCT and the comparator consisting of not screening were
compared. Two possible strategies are evaluated depending on the frequency of screening,
that is, annual screening program and biennial screening program. Sub-strategies according
to several age subgroups are also presented. Evaluating screening using biomarkers is
ruled out as there is currently insufficient scientific evidence on its effectiveness and safety.

The analysis is carried out for the whole life of the patients and, therefore, costs and
future effects are discounted at 3%.

The main outcome measure is quality-adjusted life years (QALYs). Other outcomes
of interest such as life years gained (LYG), number of cancers diagnosed, deaths from LC,
and incidental findings were also reported.

In the base case, the perspective of the analysis was that of the NHS, so only direct
healthcare costs were included: costs directly related to the screening program (identification
of the population that meets the inclusion criteria, invitation to perform the test, LDCT
and its interpretation), diagnosis (tests and consultation with professionals), treatment and
monitoring of patients. Costs were expressed in 2021 Euros. The social perspective was
included in the sensitivity analysis for those patients younger than 65 years at the time of
diagnosis.

The alternatives in comparison were ordered from lowest to highest cost. The costs
and effects in terms of QALYs of the alternatives were compared two by two. The most
expensive and least effective alternatives were discarded from the analysis by strict
dominance. Subsequently, other alternatives were discarded due to extended dominance
by having a higher ICER for a lower cost. The ratios of the non-dominated alternatives
are presented. The ICER is interpreted considering the most recently estimated cost-
effectiveness threshold for Spain, €25 000/QALY.

The model and the analyzes were implemented with the Microsoft Excel 2013
computer program and the Visual Basic programming language.
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The Markov model represents the course of the disease with quarterly cycles and
covers the entire life of the patient (up to 100 years of age). The model consists of two parts:
the first part represents the natural history of the disease, where the cohort starts from the
“without LC” state. People can develop or evolve through different states before receiving
a diagnosis, which can be made by screening or for other reasons. After diagnosis, the
patient will be treated depending on the stage of the disease and will enter post-treatment
states.

The identification of the values of the model’s parameters was performed throughout
the review of the literature developed in this report, quasi-systematic reviews of the
bibliography and consults to statistical sources and experts. Certain assumptions discussed
and approved by the authors of the report, and validated by the panel of experts/external
reviewers, were also assumed in cases of insufficient scientific evidence.

The main parameters related to the performance of LDCT are sensitivity and
specificity. The values used in the base case are estimated from the 2-year follow-up of
the NELSON trial and the study by Hofer et al. Regarding costs, the costs estimated by
Ibarrondo et al. from a cohort of patients in the Basque Country was used in the base case.
The utilities are based on assumptions and on the values used by Hofer et al., in order to
be comparable with this study and with the study by Gémez-Carballo et al.

One-way and multi-way sensitivity analyses and a probabilistic sensitivity analysis
were performed. Sensitivity analyses are carried out on the most efficient and least
expensive alternative among the efficient strategies according to the base case analysis.

Budget impact analysis

In addition to the economic evaluation,a budget impact analysis was performed to estimate
the cost of implementing a LC screening program with LDCT.

The NHS perspective and a time horizon of three years were used, so only the
direct healthcare costs (in 2021 Euros) of the first three years of implementation of the
screening were considered. Discount rates were not applied to costs, as recommended by
the methodological guidelines.

The gross budget impact is presented for the current scenario in Spain (without
screening) and for several hypothetical scenarios (with screening, for two frequencies
(annual and biennial) and different age subgroups). The net budget impact for the Spanish
population (and by autonomous communities) aged 50-80 years was estimated from the
difference between the hypothetical scenario and the current one.

The costs included in the current scenario (without screening) were diagnostic and
treatment and follow-up costs. The different hypothetical scenarios (with screening)
included, in addition to these, the costs of screening, the investment in CT equipment, and
the cost related to the interpretation of LDCTs and preparation of reports by radiologists.

The population that generates such costs was estimated. In the case of no screening

program (current scenario), the incidence of new cases of LC in Spain in 2021 was used
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and the cases of LC diagnosed by stages (I, II, IIIA, ITIB and IV) and the population that
receives each treatment were calculated, as well as the number of patients attending to a
primary care consultation or to the emergency room due to the presence of symptoms.

For the hypothetical scenarios (with screening), the population likely to be screened
thatisinvited and agrees to participate in the screening was first estimated. The participation
rates of the national colorectal cancer screening program were used as a reference, as LC
screening has not yet been implemented in Spain and no information on this is available.
Subsequently, the number of LDCT performed annually, the positive results (true positives
or false positives) for which other confirmatory tests should be performed, and the cases
of LC diagnosed by stage (whether through the screening or by other reasons) were
calculated, as well as the distribution among treatments.

In addition, the number of necessary CT equipment to be acquired and the time
invested in the LDCT interpretation reports by radiologists were estimated.

A sensitivity analysis was carried out for the most efficient strategy from the point of
view of cost-effectiveness, in which different key parameters were varied.

Results

Systematic review of the literatura on LC screening with LDCT

264 references were identified in all the databases (without duplicates) and 42 articles
were preselected. After the full text analysis, 15 studies (17 articles) were finally selected.
In addition, 19 studies (21 articles) from the SR by Snowsill et al. were considered, and 4
studies were identified through the alert system, as well as 4 studies manually. Finally, 46
articles corresponding to 42 studies are included in the review.

Most of the studies conclude that screening with LDCT is more expensive and more
effective than no screening and that, under certain conditions, it could be cost-effective.
Due to differences in smoking exposure, cost structure and cancer treatment, among other
elements, efficient scenarios may vary depending on the country. Consequently, few studies
point to the generalization of the results to other contexts and groups of patients. Two
studies carried out for Spain were published in 2021.

Diaz et al. developed a Markov-based microsimulation model to describe the natural
history of LC and evaluate various prevention strategies in men aged 35 years and older
(smoking cessation interventions), screening with LDCT from 50 years of age, or a
combination of both. in addition to not intervening. Compared with not intervening, the
only cost-effective “screening alone” strategy (<€25 000/QALY) would consist of a single
LDCT performed at age 55 (€17 352/QALY). Strategies consisting of two or three LDCT
from the age of 55 have ratios slightly above €25 000/QALY. However, there are several
combinations of smoking cessation and screening alternatives that could be cost-effective,
with ICERs below the threshold of €25 000 or even €21 000/QALY, compared to other
combinations, with not screening or with implementing non-combined strategies.
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Gomez-Carballo et al. designed a Markov model that compared screening with LDCT
versus not screening for a 19-year time horizon in a population aged 50 to 75, who were
smokers or ex-smokers, from the NHS perspective. The ICERs obtained both in the base
case (€2345/QALY) and in the sensitivity analyses are below any threshold reported in
the literature. According to the probabilistic sensitivity analysis, the screening would be
cost-effective with a probability of 79% for a threshold of €21 000/QALY.

Systematic review of the literatura on LC screening using biomarkers

32 references were identified in all the databases (without duplicates) and a single article
was selected. Sullivan et al. published a randomized controlled trial with 12 208 participants
at risk of developing LC, aged 50-75 years, in the United Kingdom. Participants underwent
either an EarlyCDT-Lung biomarker test, followed by a computed tomography (if the
first is positive), or no screening and treatment only of patients who present symptoms.
The incremental cost per early case (stage I/II) detected after 2 years was £116 000, with
screening using the EarlyCDT-Lung test being more expensive and more effective than
no screening. The major limitation of this economic evaluation is the short-term time
horizon. In addition, the authors themselves acknowledge the need to carry out a model
(not published) given the imbalance between the arms.

Cost-effectiveness analysis (de novo model)

Compared with the current ‘no screening’ alternative, all screening strategies are more
costly and more effective in terms of LYG, QALY, diagnosed lung cancers, and avoided
deaths from LC. The differences in LYG and QALY between alternatives are small.
Screening results in incidental findings of other health problems. The biennial screening is
less expensive and less effective than the annual screening by age ranges.

The greatest cost from the NHS perspective is the cost of screening. This cost is lower
in the biennial screening than in the annual one. From a social perspective, the greatest
cost corresponds to the loss of productivity of people with LC. Several alternatives are
ruled out either by strict domination or by extended domination. The estimated ICERs
are above the cost-effectiveness threshold of €25 000 per QALY. The smallest ratios are
the result of comparing ‘Biennial screening, from 50 to 70 years’ with ‘Do not screen’ (€34
235/QALY) and ‘Biennial screening, from 50 to 80 years’ versus ‘Biennial screening, from
50 to 70 years’ (€30 004/QALY).

Some variables affect the results according to the deterministic sensitivity analysis. The
discount rate stands out, as if it were lower than the currently recommended rate, the ICER
would be close to the cost-effectiveness threshold of €25 000/QALY. The cost-effectiveness
also depends on the protocol and the established positivity threshold to determine that
the LDCT shows a potential LC. The protocol followed in the NELSON trial provides the
lowest ICERs when comparing screening with not screening in subjects between 50 and 70
years. The results of the probabilistic sensitivity analysis for biennial screening in subjects
aged 50 to 70 years (more efficient strategy), compared to no screening, show that less
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than 30% of the simulations are below the cost-effectiveness threshold, showing a great
uncertainty about the cost-effectiveness of this screening strategy.

Budget impact analysis

The gross budget impact (over 3 years) for the current scenario (without screening) was
estimated at €788.53 million. Annual screening with an age range of 50-80 years generates
the greatest budget impact (€4584.31 million) in gross terms, while the most efficient
screening strategy (biennial screening between 50-70 years), from the point of view of cost-
effectiveness analysis, generates a gross budget impact of €3030.80 million, which means
a net budget impact of €2242.27 million with respect to the current scenario (assuming
the acquisition of 100% of the CT equipment necessary for the potential demand of the
program). By autonomous community, the net budget impact would be greater in those
regions where the population likely to be screened is greater (Andalusia, Catalonia and
Madrid), given that we assume equal prices for the entire national territory.

The sensitivity analysis shows that, for the biennial screening strategy between 50
and 70 years, the most relevant variations are observed when the response rate changes to
20% (net budget impact of €770.46 million) and when the participation rate increases to
80% (net impact of €3741.83 million). In addition, the net budget impact can be reduced
to €2136.68 million and €2030.44 million if the percentage of CT equipment purchased is
reduced to 50% or 0%, respectively.

Organisational aspects
Methodology

Updating and adaptation of the EUnetHTA collaborative report. In addition, partial
quasi-systematic literature searches were carried out to locate informative material and
other relevant documentation for contextualisation.

As additional evidence, information was included from pilot experiences of
prospective LC screening programmes conducted in the public sector, with the aim of
locating information of interest in terms of screening protocols used, inclusion of smoking
cessation interventions, need for human and material resources, and the need for a
comprehensive and comprehensive approach to smoking cessation, among others, as well
as the performance of such strategies in a real screening programme setting and not only
in controlled and ideal settings as in the case of RCTs.

Results

Information from the 8 RCTs included in the efficacy and safety domain was used to
perform subgroup analyses of the different screening modalities. As additional evidence, 6
pilot studies were included.
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Characteristics of the studies included

The characteristics of the included RCTs, as well as the assessment of risk of bias and
quality of evidence are detailed in the efficacy and safety section. The GRAE evidence
profiles can be consulted in appendix 3.1.

The pilot studies focused on evaluating the implementation, feasibility and roll-out of an
LDCT-based LC programme on an annual basis. Most were conducted in the Americas (Canada
and Ontario) and Asia (Korea and China) and only one was conducted in Europe (France). Most
of them were regional/local experiences and only one was at national level (Korea).

Three studies recruited through primary care physicians, pulmonologists or electronic
registration (Canada, Oregon and France), with one adding radio, print, TV, poster and leaflet
information campaigns (France). One study (Henan, China) recruited through phone calls and
face-to-face interviews, combined with advertisements on social media and other community
media; one through advertisements in newspapers, public transport and public office notice
boards plus a questionnaire (Korea); and the last one by invitation (Yunan, China).

For candidate selection, three studies used the NLST age and smoking criteria (France,
Korea and Oregon) and two used risk prediction models: the PLCOm2012 (6-year LC
risk 22%) (Ontario) and the Harvard risk index (risk >1.5) (China). The age criterion
was set at 55-74 years, except in the Asian studies which extended the age limit to include
participants aged 40-74.

Smoking cessation interventions ranged from referral of smokers to an in-hospital
smoking cessation programme or alternatively a telephone cessation programme (Ontario),
smoking cessation counselling (Korea) or simple smoking cessation information (Oregon,
France).

Three pilot studies used the Lung-RADS system as an algorithm for the classification
and management of nodules detected on LDCT (Korea, Ontario, Oregon), two of them
using a computerised diagnostic support system for reading the images (Korea and
Ontario). One study was based on nodule volume (France) and the other on size and
density criteria (China).

The information provided on the resources employed was limited. They point to
minimal needs for specialised staff, multidisciplinary chest disease teams (pulmonology,
thoracic surgery, medical oncology, radiation oncology, thoracic pathology and thoracic
radiology), the use of multi-slice CT and supporting software/browsers for candidate
selection and/or image reading, and education and training needs, among others.

Clinical outcomes of included studies

In the efficacy and safety section, subgroup analyses were performed on participant and
organisational characteristics. Subgroup analyses on different screening strategies, such
as number of screening rounds or organisational differences, could not be performed as
studies could not be assigned to the appropriate categories or there were no significant
differences between studies with respect to the categories.
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Clinical results of the pilot studies

In terms of eligibility, in 4 studies the percentage of the population assessed as high
risk and eligible for screening (eligible population) was greater than 65% of the enrolled
population (range: 66.5-98.4%) (France, China, Ontario, Oregon). In one it was close to
20% (China) and in another 8% (Korea). The participation rate (proportion of the eligible
population agreeing to participate and being screened) ranged from 40% to 100%.

The 3 pilot studies using the Lung-RADS algorithm (Korea, Ontario, Oregon)
reported that 84% of the screened population had a negative initial LDCT result, 6.2%
a positive result and 9.7% indeterminate. This means that in 16% of the population a
finding requiring diagnostic evaluation and/or follow-up was found. Among patients with
a positive initial LDCT result, a diagnosis of LC was confirmed in 173%. The overall
detection rate was 1.5% and depending on stage, 66-71% of detected LCs were in early
stage I-II and between 17-33% in stage I1I-IV. The rate of PF ranged from 14-17% and one
study reported 2 interval LCs. Between 0.1-0.6% of the screened population suffered an
adverse event related to the diagnostic procedures, with surgical mortality being 2%.

The 2 pilot studies using a nodule volume-based screening protocol (France, China)
indicated that 86% of the screened population had a negative initial LDCT result and
14% identified findings requiring diagnostic evaluation and/or follow-up (8.4% positive
and 5.5% indeterminate). The overall rate of LC detection was 1.1%, with 75-77% being
early stage I-11. The percentage of PF ranged from 3-9%.

Risk-benefit balance of different screening strategies

In relation to organisational variations in screening, RCTs comparing LDCT versus no
screening for LC were either largely comparable (inclusion criteria with respect to smoking),
or there was no statistically significant interaction (screening interval, size of screening
centre, age of CT team, gender or age of participants), or they could not be assigned to
appropriate categories (such as screening invitation processes or research strategy).

In conclusion, the available evidence is not sufficient to conclude whether any one
specific strategy in LC screening is favourable compared to other screening strategies (very
low-quality evidence; GRADE profiles appendix 3.1).

Social aspects

Methodology

Independent systematic literature searches performed on the EUnetHTA collaborative
report “Lung cancer screening in high risk groups’ in the MEDLINE, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, and Cochrane Database for SR, were updated. The
last search was performed on September, 2021.
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Results

19 studies were identified as relevant to the research question on the effectiveness of strategies
to inform people likely to be invited to a LC screening program. In the initial search of
the EUnetHTA report, 15 studies for this research were identified: 5 randomized trials, 3
controlled observational studies and 7 uncontrolled pre-post intervention (PPI) studies.
The last search in the EUnetHTA report was performed on July 24, 2020. Four additional
studies were identified in the search update performed for the adaptation of this report: one
randomized trial and three uncontrolled PPI studies.

Characteristics of the included studies

Two types of studies related to the research question were found: studies on informational
interventions or invitation to LC screening and, studies on strategies or tools for shared
decision-making on LC screening. Two RCTs and one non-randomized comparative study
compared different strategies/materials to inform or invite LC screening. The remaining 16
studies (3 RCTs, 4 observational studies, and 9 uncontrolled PPI studies) evaluated the effect
of different strategies or shared decision-making tools for people eligible for LC screening.

Summary of results relevant to the evaluation

Thirteen studies provided data on change in participants’ knowledge about early detection
of LC. Participant empowerment was assessed in nine studies, all focusing on the decision
conflict experienced by participants, while seven studies also investigated whether
participants were prepared to make an informed decision about early detection of LC.
Participant satisfaction with the information was assessed in three studies. Participation
rate was included as an outcome in eight studies.

Assessment of risk of bias and quality of evidence

The risk of bias at the study level was rated as low for two RCTs, and as high for four
RCTs. In these trials it was unclear whether the randomization sequence was adequately
generated and/or whether concealment was adequate. The risk of bias on improved
participant knowledge, empowerment and satisfaction, informed decision-making, and
screening participation rate was rated as low in RCTs.

At the outcome level, the risk of bias for observational studies and for single-arm
PPI (before-after) studies was rated as low for six studies on all reported outcomes
(improved knowledge, informed decision-making, empowerment of participants and rate
of participation in the projection). For the remaining seven studies the risk of bias, at the
outcome level, was high due to missing data, the presence of selective outcome reporting,
or the presence of bias in the selection of study participants. The GRADE evidence profiles
can be consulted in appendix 4.5.
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Results on clinical efficacy and safety

Knowledge improvement

We included 14 studies (5 RCTs, 1 RCTs, 8 one arm). One RCT and four observational
studies showed significant differences in the improvement of knowledge with the use of
decisions aids as a information tool on screening.

This conclusion is based on moderate-quality evidence, which was downgraded by one
level due to the imprecision of the results of two studies with low numbers of participants.

Informed decision making

Seven studies (2 RCTs, 2 RCTs, and 3 pre-post) investigated the effect of different
informational materials for people eligible for LC screening. The use of decision aids to
promote participation in LC screening programs probably strengthens informed decision
making among participants compared to people who receive standard informational
materials.

This conclusion is based on moderate-quality evidence, as this should be downgraded
due to the imprecision of the results of two studies with low numbers of participants.

Participant empowerment

Results on participant empowerment come from four RCTs, one non-randomized
comparative study, and four one-arm “before-after” studies. One RCT showed a significant
decrease in decisional conflict with the use of decisional aids to inform LC screening
compared to using standard informational materials.

The conclusion is based on moderate-quality evidence, which was downgraded by one
level due to the imprecision of the results of a small RCT.

Participant satisfaction

The results on participant satisfaction come from three studies: one RCT, that investigated
the effect of different invitation strategies for LC screening, and two observational studies,
thatinvestigated different types of informational materials for people eligible for screening.
Targeted invitation strategies for LC screening may result in little or no difference to
participants’ satisfaction with their decision to participate in screening compared to using
standard informational materials.

This conclusion is based on low-quality evidence, as the level of evidence from the
only available study was downgraded by 2 levels due to imprecision, as it was an RCT with
a very small sample size.

Screening participation rate

Information on the results of the screening participation rate comes from an observational
study, that investigated the effect of information leaflets on LC screening, two RCTs, that
investigated different invitation strategies for screening, and three studies, that evaluated
the effect of different informational materials for people eligible for screening. A targeted
invitation strategy to promote participation in PC screening programs may have little or
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no influence on the participation rate, compared to the use of standard informational
materials.

This conclusion is based on low-quality evidence, which was downgraded two levels
due to the imprecision of data from a single, low-sample RCT.

Conclusion

Compared with the use of standard informational materials, the use of decision aids
increased the participants’ knowledge about LC screening and the decision certainty
regarding participation. The type of decision aid or the mode of implementation (face-to-
face or by telephone) does not seem to have a significant effect on the results.

The different screening invitation strategies do not affect the knowledge of LC
screening or the participant’s satisfaction. The number of RCTs and observational studies
evaluating the effectiveness of different information or invitation strategies on participation
in LC screening programs is limited.

Ethical aspects
Methodology

The list of specific ethical aspects of screening technologies in the methodological manual
of the European Collaboration on Health Technology Assessment was taken as a starting
point (EUnetHTA Core Model®), which includes 17 criteria organised into 8 categories.
The relevance of each criterion was assessed by a panel of 5 bioethicists who independently
and blindly weighted its importance on a numerical scale (1: least important and 9: most
important or decisive). All criteria with an overall median score =7 (high or decisive
importance) were selected.

A Pubmed search was conducted using search filters and terms specific to the field
of ethics to identify relevant information that had not been retrieved in the searches
conducted in the other domains of the report. The studies considered to be of interest were
those that could be applicable to our health system, discarding those that were carried out
in populations with important cultural, social, etc. differences with respect to our context.

A principle-based descriptive analysis was carried out, taking into account
the evidence considered in the previous sections of this report and the complementary
information identified in the targeted search.

Results

Of the 17 criteria analysed, 8 were considered to be of high or decisive importance: 2 related
to the principle of autonomy, 1 to beneficence/non-maleficence, 2 to justice and equity and
the remaining 3 to general aspects related to technology, effectiveness and accuracy.
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The search for additional information retrieved 464 references from which 21 studies
were selected.

Among the ethical issues related to LC screening, most studies noted: 1) inequalities in
both access and eligibility due to gender, in racial and ethnic minorities (mostly black and
African-American population) and in certain vulnerable groups (low socio-economic and
educational status, patients with mental illness, etc.); and 2) issues related to the imbalance
in the presentation of information on the benefits and risks of screening for informed
decision making.

Ethical considerations,such as balancing the benefits and risks of the entire programme,
equity of access, respect for autonomy, and the right to privacy and confidentiality are of
crucial importance.

Environmental aspects
Methodology

In order to answer the research question referring to the possible environmental
repercussions of the implementation of the LC screening program, a review of the
literature was carried out to identify and evaluate the articles that could provide relevant
information on the analysis of carbon, hydrological and ecological footprints originated
by this technology during its complete life cycle. A literature search was carried out in the
MEDLINE database applying a specific search strategy. In addition, information on the
environmental impact of the products was requested to manufacturers or distributors of
the evaluated technologies.

Results

No study referring to the environmental impact of the evaluated technology was identified
in the literature search.

One of the two companies consulted (Siemens) provided information through the
environmental declaration of its product. This statement shows that the design is respectful of
the environment in all phases of the product life cycle (including supply material, production
and delivery, use, maintenance, and end of life), meeting the requirements of international
standards for the design of medical equipment. The company develops the Siemens
Healthineers Environmental Management System, with the aim of ensuring environmental
protection, health management and safety, wich is implemented worldwide and is certified
under ISO 14001 and OHSAS 18001 standards.

Research requirements

Based on the scientific evidence identified for this report, the drafting group identifies the
following areas of uncertainty where future research is considered to be desirable:
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Regarding efficacy and safety

1. Studies with robust methodology or pilot programmes to assess the risk-benefit of
LC screening in different settings: 1) LDCT screening versus no screening, in people
at high risk of L (without confirmed or suspected LC) that include other individual
risk factors in addition to smoking; 2) biomarker screening versus LDCT screening, in
people at high risk of LC (without confirmed or suspected LC);3) LDCT screening at
increased screening intervals (> 1 year) vs. annual screening, in people at high risk of
LC (no confirmed or suspected LC).

2. For future cost-effectiveness studies in Spain, research is needed in the Spanish setting
to estimate the utilities by health conditions associated with L.C, the productivity losses
due to morbidity for each health condition, the distribution of the different treatments
used in LC at the different stages of the disease, as well as the treatments/smoking
cessation programmes, the number of LDCT teams available in public hospitals, the
number of subjects who meet the selection criteria, and to establish a simple way of
determining the population susceptible to be screened, taking into account the tools
available in the NHS.

Regarding ethical, social, organisational and environmental considerations
related to the technology

1. RCT design studies to evaluate the effectiveness of a shared decision-making process
in the context of an LC screening programme, in terms of participation, versus the
absence of such a process.

2. Studies or pilot programmes that identify key organisational issues such as identification
of the target population, selection criteria and contact routes, development of a
screening protocol that clearly includes the management of all lung lesions detected
by the programme, and implementation of smoking cessation strategies and improved
adherence and follow-up to the programme, especially for men with low perceived risk.

Criteria for strategic decision-making on the implementation of
population-based screening programmes

We analysed the degree of compliance with the requirements established by the NHS
regarding the implementation of population screening programmes, as agreed in the
Framework Document on Population Screening.

A total of 18 criteria are grouped into four categories relating to the disease (4 criteria),
the initial screening test (4 criteria), the confirmatory diagnosis and treatment (3 criteria)
and the screening programme (7 criteria).

Overall, the result of this evaluation report shows that at present, LC screening with
LDCT would meet 5 of the implementation requirements (29% of the total), that due to
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identified uncertainties it would partially meet 10 criteria (59% of the total), and that at
present it would not meet 2 criteria (12%).

The evidence analysed indicates that screening for LC with LDCT fulfils 5
requirements related to the disease and to diagnosis and treatment, in the sense of being
an important health problem, knowing its natural history or having an effective treatment
which, when administered early, improves the prognosis of the disease. However, it also
shows that it is necessary to reinforce and improve the effectiveness of prevention measures
(tobacco control strategies, protection against carcinogenic exposure, etc.), that there is
heterogeneity in the diagnostic process, that there is a need to improve the effectiveness of
the prevention measures (in terms of the screening protocol) and tumours with aggressive
progression to advanced stages where the latency period would not be adequate and that
the usefulness of molecular biomarkers (risk markers) is limited and insufficient; reasons
for partial compliance.

Moreover, it shows uncertainties in the fulfilment of 10 implementation requirements
and is therefore considered to be partially fulfilled. These uncertainties focus especially on
aspects related to the initial screening test (validity, reliability and acceptability) and to
aspects related to the screening programme (morbidity and mortality risk reduction, risk-
benefit balance, identification and selection of the target population, invitation strategies,
screening protocol and interval, adherence, efficiency, integration of smoking cessation
interventions, among others).

Finally, in organisational terms, the data analysed indicate that the existing resources,
both human (primary and specialised care professionals) and material (CT scanners)
would not be sufficient to cover the potential demand of the screening programme and
would require a high level of investment. All this, together with the lack of knowledge
of the interference that the screening programme could cause with routine medical care,
the absence of specific indicators through which to measure the health outcomes of the
programme and the achievement of the quality objectives, and the lack of a specific
information system that would allow the complete evaluation of the programme with
respect to its impact on health, indicate that its implementation in the NHS would not be
feasible at the present time.
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Justificacion

El cancer de pulmén (CP) es el cancer con mayor mortalidad en Espana. Entre los maltiples
factores de riesgo destaca el consumo de tabaco, que se sitiia como responsable del 85-90%
de los casos y del 70% de las muertes mundiales por cdncer. A medida que aumenta el
numero de cigarrillos y el tiempo que se es fumador el riesgo de desarrollar CP aumenta,
por lo que estos factores podrian utilizarse para seleccionar a la poblacion susceptible de
diagnostico precoz.

No existen sintomas especificos para realizar un diagndstico temprano y el
diagnéstico tardio, en el que los pacientes presentan metdstasis a distancia disminuye
significativamente la supervivencia. Actualmente la cirugia es el tratamiento mads
efectivo en los estadios tempranos, mientras que el tiempo de supervivencia disminuye a
medida que la enfermedad progresa. Disponer de una prueba de cribado que detecte la
enfermedad en una fase temprana ayudaria a modificar el curso clinico de la enfermedad,
facilitando el diagndstico y tratamiento precoz con lo que mejoraria la supervivencia al
evitar la progresion de la enfermedad. Actualmente, para realizar el cribado se valora
utilizar como técnica de deteccidon precoz la tomografia computarizada de baja dosis de
radiacion (TCBD), estudiandose la utilidad de diferentes biomarcadores para mejorar
el rendimiento diagnéstico (1, 2). Evaluaciones previas realizadas en el marco de la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
(RedETS) (3) sobre la efectividad clinica del cribado de CP mediante TCBD mostraron
serias incertidumbres, especialmente en los aspectos relacionados con el beneficio en la
mortalidad,y el incumplimiento de algunos de los requisitos esenciales para suimplantacion
en el SNS establecidos en el Documento Marco sobre Cribado Poblacional (4).Sin embargo,
la reciente publicacion de los resultados de estudios europeos como NELSON (5) o MILD
(6) parecen indicar que el cribado de CP mediante TCBD podria disminuir la mortalidad
especifica por CP en personas de alto riesgo. Por otra parte, la evaluacion de la efectividad
clinica realizada en 2020 en el ambito de la Red de colaboraciéon europea EUnetHTA (7)
mostré cierta evidencia a favor del cribado en términos de reduccion de la mortalidad
especifica por CP en grandes fumadores activos y exfumadores, aunque este informe no
fue concluyente acerca de la implantacién del cribado y mostré que persiste incertidumbre
en la relacion riesgo-beneficio. Un informe previo de evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) mostraba resultados de mortalidad similares a las publicaciones anteriores (8),
sefialando un bajo nivel de confianza en los resultados de los ensayos publicados. Ademas,
concluia que el cribado con una tnica TCBD en fumadores de 60-75 afios y con un riesgo
de cancer de al menos el 3% podria ser coste-efectivo en Reino Unido, bajo un umbral de
30 000 £/AVAC (afio de vida ajustado por calidad).

Por estas razones se hace necesario reevaluar la efectividad clinica, su eficiencia, en
términos de coste-efectividad e impacto presupuestario, y el grado de cumplimiento de
los requisitos esenciales para incorporar programas de cribado a la Cartera Comtn de
Servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS).
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Este informe de evaluacion se realiza a peticion de la Direccion General de Salud
Publica del Ministerio de Sanidad. Su objetivo es evaluar la seguridad, efectividad clinica
y eficiencia del cribado de CP y valorar el cumplimiento de los requisitos esenciales
relacionados con la implementacién del programa de cribado de CP con TCBD en relacion
con su inclusién en el SNS.
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1. Introduccion

1.1. Descripcién del problema de salud

1.1.1. Caracteristicas del cancer de pulmén

El1 CP es un crecimiento maligno de las células del pulmén o del sistema bronquial (CIE-
10: C34), que engloba un conjunto de enfermedades de diferente comportamiento y
tratamiento. En funcién de las caracteristicas de sus células se clasifican en dos grandes
grupos: los carcinomas de células no pequeiias (CPCNP) que representan el 80% de
los tumores pulmonares y los carcinomas de células pequefias o microciticos (CPCP)
que representan el 15% del total y se caracterizan por su alta agresividad y crecimiento
rapido. Existen otros subtipos menos frecuentes como los carcinoides que representan el
5% restante de los CP primarios. A su vez, los CPCNP se clasifican en adenocarcinoma,
carcinoma de células grandes, carcinoma de células escamosas o carcinoma indiferenciado
y de todos ellos, el adenocarcinoma es el mas comun (9).

Segtin el sistema internacional de estadificacion tumor, ganglio linfatico, metastasis
(TNM) desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union for
International Cancer Control (UICC) (10), para clasificar la extensién de un tumor maligno
se establecen 4 estadios en funcién de la combinacion de 3 factores: las caracteristicas del
tumor primario (T) (tamafio y localizacion), la presencia o ausencia de afectacion de los
ganglios linfaticos regionales (N) y la metastasis a distancia (M) (11):

e EICPenestadio I (T1),es un tumor pequefio (<3 cm en su didmetro mayor) que no
se ha extendido a ningin ganglio linfatico y tampoco hay evidencia broncoscépica
de invasion en el bronquio principal. En funcién del tamafio se divide en subestadios
(T1a, T1by Tlc).

e Los tumores en estadio II (T2), también se dividen en subestadios (T2a y T2b),
tienen un tamafio >3 pero <5 cm en su didmetro mayor o presentan una de las
siguientes caracteristicas: el bronquio principal estd afectado, pero sin afectacion
carinal, el tumor invade la pleura visceral o se asocia a atelectasia 0 neumonitis
obstructiva que afecta a una parte o a todo el pulmon.

e Los tumores en estadio III (T3) tienen un tamafio >5 pero <7 cm en su didmetro
mayor, o estd asociado con nodulos tumorales en el mismo 16bulo que el tumor
primario o invade directamente alguna de las siguientes estructuras: pared toracica
(incluyendo la pleura parietal), nervio frénico o pericardio parietal.

e Los tumores en estadio IV (T4) tienen un tamafno >7 cm en su mayor didmetro
o estan asociados a nddulos tumorales en distinto 16bulo ipsilateral al del tumor
primario o invade alguna de las siguientes estructuras: diafragma, mediastino,
corazén, grandes vasos, trdquea, nervio recurrente laringeo, es6fago, cuerpo
vertebral o carina.
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Lossintomas del CP son bastante inespecificos y suelen aparecer cuando la enfermedad
ya se ha diseminado. Los mads caracteristicos son tos (8-75%), pérdida de peso (0-68%),
dificultad para respirar (3-60% ), dolor en el pecho (20-49% ), hemoptisis (6-35%), dolor de
huesos (6-25%), fiebre (0-20%) y sensacién de debilidad (0-10%). Otras manifestaciones
como el sindrome de vena cava superior, la disfagia y el estridor son menos frecuentes. En
el momento del diagndstico, los pacientes rara vez presentan un unico sintoma de CP y el
valor predictivo positivo (VPP) es mayor cuando se presentan dos o mds sintomas (12).
Los resultados de un estudio realizado en Espafia que analiz6 las diferencias por sexo en
el momento del diagndstico de un CP en cuanto a sintomas, estadio, edad o tabaquismo
mostré que el sintoma al diagndstico mds frecuente fue la pérdida de peso, anorexia o
astenia (29.6%), seguido de la tos (277%), la disnea (25.7%) y el dolor (24.7%) (13).
No identificaron diferencias en funcién del sexo en términos de sintomas al diagndstico,
numero de sintomas, consumo de tabaco o estadio. Este estudio utilizé los datos del
Registro Nacional de Tumores Toracicos e incluyé 13 590 pacientes con CP procedentes de
63 hospitales de todo el territorio nacional.

Carga de la enfermedad

El CP es el cuarto tumor més frecuente diagnosticado en la Unién Europea (UE) que
afecta a mas de 312 000 personas, destacando Hungria con una tasa estandarizada por
edad 20 puntos superior a la media de la UE (51.6 por cada 100 000). El riesgo CP es
aproximadamente 11 veces mayor en los fumadores que en los no fumadores. Ademas,
el CP es el segundo diagnoéstico de cdncer méas comun en los hombres y el tercero mas
frecuente en las mujeres. Aproximadamente 213 663 hombres y 98 982 mujeres en Europa
son diagnosticados de CP cada afio. Los datos muestran que en el mundo son mas los
hombres que padecen CP, pero la incidencia en las mujeres estd aumentando. Dinamarca
y los Paises Bajos presentan actualmente las incidencias mas elevadas en las mujeres (4
de cada 100 mujeres padeceran un CP), seguidas de Reino Unido, Irlanda y Noruega (3
de cada 100), mientras que Hungria, Polonia, Rumania, Croacia y Letonia presentan las
mayores incidencias entre los hombres (14, 15).

En Espaifia, segun las estimaciones de la Red Espafiola de Registros de Cancer, el
CP serd en 2022 el tercer tumor mds frecuente diagnosticado tanto entre los hombres
(22 316 casos nuevos) como entre las mujeres (8632 casos nuevos). En los dltimos afios
se observa una tendencia descendente o estabilizacion en la incidencia del CP entre los
hombres (debido a la reduccién del hébito tabaquico) y en las mujeres un incremento
global (debido a su incorporacién al mismo y al aumento del consumo de tabaco) (16).

En términos de mortalidad, el CP es la primera causa de muerte por cdncer a nivel
mundial, responsable en 2020 de mas de 1 796 000 fallecimientos (18% de la mortalidad
total por cancer). En Espana, el CP fue la primera causa de muerte por cancer en 2020,
produciendo 21 918 fallecimientos (19.4% del total de muertes por cdncer). En funciéon
del sexo, representd la primera causa de muerte por cancer entre los hombres (16 615
fallecimientos, 24.7% del total) y la segunda entre las mujeres (5303 fallecimientos, 11.6%),
observando en las ultimas décadas un fuerte aumento de la mortalidad por CP entre las
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mujeres debido a su incorporacién mads tardia al hdbito tabdquico, mientras que en los
hombres se mantiene una tendencia descendente (16).

1.1.2. Factores de riesgo del cancer de pulmén

Se han identificado diversos factores que aumentan el riesgo de desarrollar CP entre los que
destacan el tabaquismo, la exposicion ambiental o laboral a sustancias carcinégenos (como
el radon o el asbesto), la presencia de enfermedad pulmonar (como la enfermedad pulmonar
obstuctriva crénica (EPOC) o la fibrosis pulmonar idiopdtica) o los antecedentes familiares
de CP.

Habito tabaquico

La adiccion al tabaco es con diferencia la causa evitable mas importante del CP,responsable
del 90% de los casos en los hombres y del 80% en las mujeres (17 18). Se estima que los
fumadores tienen 11 veces mds probabilidades de padecer un CP que los nunca fumadores
(RR:10.92, IC 95%: 8.28-14.40). El riesgo es similar para hombres (nueve veces mayor) y
mujeres (12 veces mayor) y aumenta con la cantidad (nimero de cigarrillos) y duraciéon
del habito tabaquico. Un consumo de cigarrillos de <20 paquetes/aiio aumenta 3 veces el
riesgo de CP y se incrementa en 7, 11 y 12 veces con un consumo de 20-40 paquetes/afio,
40-60 paquetes/afio y >60 paquetes/afio, respectivamente (14). Dejar de fumar reduce el
riesgo de CP, de manera que al cabo de 15-20 afios disminuye en un 90% y se aproxima al
riesgo de los no fumadores. El nimero de afios de vida ganados al dejar de fumar aumenta
cuanto mds temprana sea la edad de cesacion tabaquica: el abandono a los 30 afios afiade
unos 10 afios de esperanza vida mientras que a los 60 afios unos 4 afios (19). Un estudio
realizado en Espafia sobre la mortalidad atribuible al consumo del tabaco en poblacién
=35 afos estimo que el tabaco fue responsable del 12.9% de la mortalidad total en Espafa
en 2017 (54 000 muertes) y que el 49.7% de las muertes atribuidas al consumo de tabaco
fue por tumores (20).

El tabaquismo pasivo también se asocia a un mayor riesgo de CP, de manera que
la exposicion al humo del tabaco en los no fumadores aumenta su riesgo en un 20-30%
comparado con los nunca fumadores no expuestos al humo pasivo (19). Las personas
expuestas al humo ambiental del tabaco durante la edad adulta tienen 1.41 veces mads
probabilidades de padecer un CP que los nunca fumadores no expuestos al humo pasivo
(RR: 141, IC 95%: 1.21-1.65) (14). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica
como cancerigeno el humo pasivo (carcindgeno clase A segtn la International Agency for
Research on Cancer (IARC) y la Agencia de Protecciéon Ambiental (EPA)), y considera
perjudiciales todas las formas de consumo de tabaco (incluidos los cigarrillos electrénicos,
el tabaco calentado y el tabaco sin humo), no existiendo niveles seguros de exposicion (21).

En cuanto a la prevalencia de consumo de tabaco,en la UE,segun la base de datos de la
Oficina Europea de Estadistica (Eurostat), en 2014 la proporcién de fumadores diarios era
del 19.3% (23.6% hombres, 15.3% mujeres), la de fumadores ocasionales del 4.9% (5.7%
hombres, 4.1% mujeres) y la de no fumadores del 75.8% (70.8% hombres, 80.6% mujeres).
En 2019, el 18.4% de los mayores de 15 afios eran fumadores diarios (22.3% hombres y
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14.8% mujeres), el 12.6% consumia <20 cigarrillos al dia y el 5.9% =20 cigarrillos al dia
(grandes fumadores). La situacion en Espafia fue similar a la media europea: el 19.7% eran
fumadores diarios (23.3% hombres, 16.4% mujeres) de los cuales el 4.9% eran grandes
fumadores diarios y el 14.8% consumian <20 cigarrillos al dia; el 2.3% eran fumadores
ocasionales (2.6% hombres, 2.1% mujeres) y el 779% no fumadores (74.1% hombres,
81.5% mujeres) (22). Si se consideran otros productos del tabaco como puros, pipas o
cigarrillos electrénicos y en base a los datos registrados en el Euro barémetro, en 2020 la
proporcién de fumadores diarios en Europa fue del 23% (mostrando una reduccién del
3% con respecto a 2017) con un consumo medio de 14 cigarrillos/dia. E1 39% comenz6 a
fumar antes de los 18 afios de edad (39% entre 15y 17 afios) y la duracién media del habito
tabaquico fue de 273 afios (rango: 32.1-22.0). Mas de la mitad de los fumadores (53%)
intent6 dejar de fumar (reduccién del 1% con respecto a 2017; el 76% sin ayuda y el 6%
con ayuda médica) y el 49% nunca se lo plante6 (aumento del 2%). En Espaiia, segtn el
Euro barémetro el 24% eran fumadores diarios (un 4% menos con respecto al 2017) con
un consumo medio de 12 cigarrillos/dia; el 41 % comenz6 a fumar entre los 15 y los 17 afios
y la duracion media del hédbito tabaquico fue de 272 afios. El 65% intent6 dejar de fumar
(aumento del 11% con respecto a 2017; el 82% sin ayuda y el 5% con soporte médico) y el
37% no se lo plante6 (reduccion del 11%) (23).

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La EPOC también es un factor de riesgo independiente para el CP, presentando los
pacientes con limitacion del flujo aéreo mds probabilidades de desarrollar CP que aquellos
con una funcién normal de las vias respiratorias, independientemente de si fuman (17). Un
metandlisis que incluy6 12 442 casos de CP con un seguimiento de 5 afios concluyé que
los antecedentes de EPOC atribuian un riesgo relativo de 2.06 (IC 95%: 1.50-2.85) en la
aparicion de un CP (24). La estratificacion en funcion de gravedad de la EPOC indic6 un
riesgo de 1.46 para la EPOC leve, 2.05 para la moderada y 2.44 para la grave y en funcion
del tabaquismo, las estimaciones de riesgo fueron similares en quienes nunca habian
fumado y los que siempre habian fumado.

En cuanto a la prevalencia, el Global Burden Disease Study 2019, estima que la
prevalencia de la EPOC en Europa es proxima al 5%, oscilando entre el 2.37% y el 8.72%
entre los 28 miembros de la UE. Las tasas mds bajas se registraron en Letonia (2.37%),
Lituania (2.86%) y Eslovaquia (3.01%) y las més altas en Dinamarca (8.72%), Bélgica
(793%), Paises Bajos (7.86%), Alemania (758%) y Reino Unido (747%), presentando
Espaifia una prevalencia del 6.68% (25). Un metandlisis reciente que incluy6 127 598
pacientes procedentes de 60 estudios estimé que la prevalencia global de la EPOC en los
paises europeos era del 13.29% (datos procedentes de 25 estudios, 18 paises europeos),
observando diferencias en funcién de la gravedad de la enfermedad (estadio I: 774 %,
estadio II: 8.14%, estadio III/IV:1.89%) y el sexo (hombres: 18.03 %, mujeres: 11.06% ) (26).
Segtn los datos del estudio epidemiol6gico EPISCAN II realizado en la poblacion general
espanola de 40 afios o mas (27), la prevalencia de la EPOC fue del 11.8% mostrando
una alta variabilidad entre comunidades autonomas. En los hombres la prevalencia de la
EPOC fue del 14.6% (IC 95%:13.5 - 15.7) y en las mujeres del 9.4% (IC 95%: 8.6-6.2).
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Fibrosis pulmonar idiopatica

La fibrosis pulmonar idiopdtica es una forma rara, crénica y progresiva de neumonia
intersticial fibrosante de causa desconocida que se produce generalmente en mayores de 45
afios, siendo la edad media de los pacientes de 65 afios. Se ha descrito que esta enfermedad
estd asociada a un mayor riesgo de CP. Sin embargo, pocos estudios han explorado el
riesgo especifico asociado a esta enfermedad. La prevalencia del CP entre los pacientes
que padecen esta enfermedad oscila entre el 2.7% y el 48% (28).

Es dificil establecer la prevalencia real debido al uso de diferentes definiciones de
casos, criterios de diagnostico y poblaciones de estudio. Se calcula que la fibrosis pulmonar
idiopética afecta a unas 80 000-111 000 personas en Europa (29).

Antecedentes familiares de cancer de pulmoén

Lasusceptibilidad genética es un factor contribuyente en el desarrollo del CP,especialmente
en aquellos que desarrollan la enfermedad a una edad temprana y en los no fumadores.
Los antecedentes familiares de CP también confieren un mayor riesgo de padecer la
enfermedad (17). En los familiares de primer grado de pacientes con CP, aumenta el
riesgo de desarrollar CP (RR: 1.8, IC 95%: 1.6-2.0) incluso después de ajustar por edad,
sexo y hébito tabdquico, y este riesgo es mayor en personas con varios miembros de la
familia afectados o en los que fueron diagnosticados de cdncer a una edad temprana.
Si los miembros de la familia tienen sindromes de susceptibilidad al cancer (como el
retinoblastoma y el sindrome de Li-Fraumeni), existe un riesgo considerablemente mayor
de padecer CP si la persona también es fumadora (30).

Un metandlisis realizado por el International Lung Cancer Consortium demostré que
las personas con antecedentes familiares de CP son de dos a tres veces mas susceptibles de
padecerlo que los que no tienen esos antecedentes. Las personas con un pariente de primer
grado con CP presentaban un riesgo 1.51 veces mayor de padecerlo tras el ajuste por habito
tabaquico y otros posibles factores de confusién (IC 95%: 1.39- 1.63); esta asociacién era
mayor en el caso de tener hermanos afectados por el CP (OR: 1.82,1C 95%:1.62-2.05) (31).

Exposicion ambiental o laboral a carcinégenos

El radén es un gas radioactivo, incoloro, inodoro e insipido que se produce por la
desintegracion del radio y el uranio presentes de forma natural en determinados suelos,
rocas y materiales de construccion. En 1998 el radén fue clasificado por la IARC como
carcindégeno humano del grupo I. Segtn la EPA, la exposicion al radon en interiores es el
segundo factor de riesgo mas importante de CP, después del habito tabaquico, y el primero
para los no fumadores. Se estima que causa aproximadamente 21 000 muertes por CP
cada afio y que mds de un 10% de las muertes por CP relacionadas con el radén ocurren
en personas nunca fumadoras (7). En Espaiia, cerca del 4% del total de muertes por CP
en 2017 fueron atribuidas a la exposicion al radoén, siendo las comunidades mas afectadas
Galicia (7%) y Extremadura (6.9%) (32). La mayor parte de la mortalidad atribuible al
radon se produjo entre los fumadores y exfumadores (95.6%) y en los nunca fumadores
alcanzo6 el 4.40% (33).
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En la poblacién general, la mayor parte de las exposiciones al radén se producen en
el interior de pequefios edificios o viviendas. Segun los estudios sobre concentraciones de
radon en interiores, la media mundial se sitia aproximadamente en 39 Bq/m?, oscilando
los niveles en Europa entre 21 Bg/m® de Reino Unido y 110 Bg/m® de Luxemburgo,
presentado Espafia concentraciones de 90 Bq/m® (6). A nivel nacional la distribucién de
radon es heterogénea, existiendo grandes diferencias entre las comunidades auténomas
y destacando Galicia, Extremadura e Islas Canarias con los mayores porcentajes de
poblacion expuesta a concentraciones >300 Bg/m® (8.2%, 6.1% y 5.2% respectivamente)
(32,33).

Se considera que entre el 3% y el 14% de los CP estédn relacionados con el radén (34)
y que éste incrementa el riesgo de forma lineal, de manera que por cada aumento de 100
Bg/m3en la concentracion media de radon el riesgo de CP aumenta un 16% (RR:0.16,IC
95%:0.05-0.31). En los nunca fumadores, con concentraciones de radén corregidas de 100
y 400 Bg/m® el riesgo de CP se estimé en 1.2 y 1.6 respectivamente, comparado con el riesgo
de los nunca fumadores expuestos a 0 Bq/m’. La combinacién de la exposicion al radén
y el consumo de tabaco producen un efecto multiplicativo en el riesgo de CP, estimado
que, con concentraciones de radén de 0, 100 y 400 Bg/m? el riesgo combinado del radén
y el hédbito de fumar era de 25.8,29.9 y 42.3 respectivamente, en los fumadores de 15 a 24
cigarrillos por dia y comparado con los nunca fumadores a 0 Bq/m? (35-37).

No hay evidencia de una posible concentracion umbral por debajo de la cual la
exposicion al radén no presente ningun riesgo. Incluso las concentraciones bajas pueden
dar lugar a un pequeiio aumento del riesgo de CP (7).

Las exposiciones laborales también suponen un factor de riesgo del CP, destacando
entre ellas la exposicion al arsénico, amianto, berilio y sus compuestos, cadmio y derivados,
cromo hexavalente y derivado, niquel y derivados, hollin, aluminio y sus compuestos,
trabajos subterraneos con exposicion al radén vy silice cristalina (32). A nivel europeo se
ha calculado que, en el afio 2000 entre el 7% y el 15% de las muertes por CP en los
hombres y entre el 2% y el 9% en las mujeres fueron atribuibles a la exposicion laboral a
carcindgenos (7), siendo el asbesto el principal agente carcindgeno en el lugar de trabajo
que representaba el 60.5% del total de muertes por CP. Se estima que entre el 20-25% de
los trabajadores muy expuestos al asbesto desarrollan CP. Este se encuentra principalmente
en aislamientos, revestimientos de tuberias y pastillas de freno (17). Otras exposiciones
laborales asociadas a una carga de mortalidad por cancer son la silice (16%), el humo
ambiental de tabaco (14.7%), los gases de escape de motores diésel (5%), el niquel (2.7%)
y el arsénico (2.69%) (38).

1.2. Manejo diagndstico y terapéutico del cancer de pulmén
1.2.1. Diagndstico

En lineas generales, el proceso diagndstico del CP incluye anamnesis y examen clinico,
pruebas de laboratorio y de imagen, radiografia de térax (Rx), TC tordcica (incluida la
zona abdominal superior hasta las gldndulas suprarrenales), PET/TC de cuerpo completo
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y broncoscopia. En la anamnesis, se deben tener en cuenta otros aspectos como los
antecedentes familiares, el habito tabaquico y la exposicion a carcinégenos (radéon, asbesto,
amianto, derivados del arsénico, niquel o cromo). Las pruebas de laboratorio iniciales
incluyen recuento sanguineo, electrolitos, pardmetros hepdticos y renales y niveles de
coagulacion. No se recomienda la determinacién sistemdtica de marcadores tumorales
como el antigeno cardioembrionario, la enolasa especifica de neurona o el fragmento
de citoqueratina 21-1 debido a su limitada sensibilidad y especificidad (39). La prueba
mds utilizada en el CP es la broncoscopia con fibra dptica y la evaluacion de los ganglios
linfaticos regionales mediante ecografia (endobronquial y/o endoscépica). En la mayoria
de los casos esto seria suficiente para diagnosticar un CPCNP, aunque sin poder clasificarlo
con mas detalle (40).

Para profundizar en el diagndstico y ayudar a determinar el estadio, las GPC
recomiendan realizar una tomografia tordcica con contraste, y en pacientes potencialmente
susceptibles de recibir un tratamiento curativo una tomografia por emision de positrones
(PET)/TC. Finalmente, dependiendo de la localizacién y la extension del CP se realizaran

pruebas adicionales, muchas de ellas invasivas que incluyen la endoscopia y la biopsia (31,
39,41).

1.2.2. Tratamiento

Las opciones terapéuticas dependen del tipo de CP y estadio de desarrollo, siendo de
gran importancia la valoracion multidisciplinar. En primer lugar, ante la sospecha de un
diagnostico de CP se debe abandonar el habito tabaquico. Cuando se evalia la necesidad
de cirugia se recomienda utilizar una escala de riesgo global como el Thoracoscore (para
CPCNP) para estimar el riesgo de mortalidad. En los estadios tempranos del CPCNP,
la cirugia es el tratamiento mas importante (lobectomia o cirugias mas extensas como
broncoangioplastia, bilobectomia y neumonectomia), mientras que la radioterapia, la
quimioterapia y la inmunoterapia son alternativas mds adecuadas para los estadios mas
avanzados asi como en los pacientes en los que estd contraindicada la cirugia o que la
rechazan (39-42). En el CPCP la principal medida terapéutica es la quimioterapia
combinada, que dependiendo del estadio se complementa con otros tratamientos
locales como la radioterapia (41). En el informe completo de EUnetHTA se incluye una
descripcién mas detallada (7).

El tratamiento en las fases precoces de la enfermedad es lo que més impacta en la
supervivencia, siendo la cirugia (asociada o no a quimioterapia adyuvante) la principal
herramienta terapéutica. La supervivencia del CP depende principalmente del subtipo
de CP y estadio de la enfermedad, de forma que en los tumores localizados (estadios
I-1T) la supervivencia a 5 afos es proxima al 63% y se reduce al 35% y 6% en el caso de
diseminacién o metdstasis a distancia (estadio IV), respectivamente. Segiin datos de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), més de la mitad de los
pacientes diagnosticados en estadios tempranos no sobreviven a los 5 afos del diagndstico,
eindica que las mujeres,los menores de 70 afios y los casos operables presentan una mediana
de supervivencia mas alta. Segun la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), la
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supervivencia neta en Espana estandarizada por edad a los 5 afios del diagndstico (periodo
2008-2013) fue del 12.7% en los hombres y del 17.6% en las mujeres, observando un ligero
incremento con respecto al periodo anterior (2002-2007) (16).

1.3. Caracteristicas de la intervencion
1.3.1. Cribado de cancer de pulmdn

El cribado es una actividad de prevencion secundaria que consiste en la realizacion de
pruebas diagndsticas para la deteccion de la enfermedad en una fase temprana antes de
que aparezcan los sintomas, con el objetivo de iniciar precozmente un tratamiento que
contribuya a la disminucion de la morbi-mortalidad y a la mejora de la calidad de vida.
Estas actividades se ofrecen activamente al conjunto de la poblacién susceptible de padecer
una enfermedad aunque no tenga sintomas ni haya demandado ayuda médica, y su funciéon
es identificar a las personas con mayor riesgo de padecer dicha enfermedad (32). Una
buena prueba de cribado debe ser sencilla, segura y aceptable tanto por los pacientes como
por los profesionales sanitarios. Ademads, debe tener una alta sensibilidad y especificidad y
presentar una buena relacién coste-efectividad (7,43, 44).

A nivel internacional, desde la publicacion de los resultados del estudio NLST (45)
diversos organismos oficiales y sociedades cientificas americanas, europeas y asiaticas han
emitido recomendaciones a favor del cribado de CP con TCBD, entre ellas la US Preventive
Services Task Force (USPSTF), la American Cancer Society (ACS), el American College of
Chest Physicians,la American Society of Clinical Oncology,la American Lung Association,
la American Thoracic Society (ATS), la National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
la Canadian Task Force on Preventive Health Care, Cancer Care Ontario, la European
Society of Radiology (ESR),la European Respiratory Society (ERS),la European Society of
Thoracic Surgeons o la European Society for Medical Oncology o el UK National Screening
Committe (30, 43-59). Para la seleccion de las personas, la mayoria adoptd los criterios de
inclusién del NLST en relacion a la edad, exposicion acumulada al humo del tabaco y afios
transcurridos desde que dejaron de fumar: fumadores activos y exfumadores de entre 55y
75 afios, historial tabdquico de al menos 30 paquetes/afio y un tiempo maximo desde que se
dejo de fumar de 15 afios para los exfumadores. Sin embargo, en los tltimos afios algunas
sociedades han actualizado sus recomendaciones, ampliando el rango de edad entre los
50 y 80 afios e incluyendo a personas con menor exposicion al tabaco (=20 paquetes/afio)
(como la USPSTF, ACS, American Academy of Family Physicians o la American College
of Chest Physicians), especificando algunas que ademads deben presentar un riesgo de
incidencia acumulada de cancer a 5 afios =1.5% o un factor de riesgo anadido de CP (como
la ATS, la NCCN o la Canadian Association of Radiologists). En general, no consideran
apropiado el cribado en personas con comorbilidad importante (enfisema o enfermedad
cardiovascular grave, entre otros) que impida tratamiento curativo o con una esperanza
de vida reducida y remarcan que el cribado no sustituye la deshabituacién tabaquica y
la importancia de que los programas de cribado incluyan intervenciones efectivas y
protocolizadas para la cesacion tabdquica en todos los participantes. En el apéndice 6 del
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informe completo de EUnetHTA se presenta un resumen de las actuales recomendaciones
de las guias nacionales e internacionales sobre el cribado de CP (7).

La situacion en Europa sobre la implementacion del cribado de CP a nivel poblacional
es muy variable. Los gobiernos de Polonia, Croacia e Italia se han comprometido a
implementar un programa de cribado de CP en personas de alto riesgo, estando en fases
muy avanzadas los dos primeros. Paises como Reino Unido, Suecia o Alemania estan
explorando la viabilidad de su implementacion, mientras que Francia, Bélgica, Paises
Bajos o Espaiia estan en una fase previa de evaluacion (60). Existen experiencias piloto
en Francia (56), Reino Unido (61), China (62, 63), Korea (64) o Canada (65, 66), que se
centran en optimizar los criterios de seleccion de los pacientes, estandarizar protocolos o
incluir intervenciones de cesacion tabaquica y educacion de estilos de vida saludable.

Por otra parte, en base a un informe realizado por la SAPEA (Science Advise for
Policy by European Academies), la Comisiéon Europea actualizé a finales de 2022 las
recomendaciones sobre el cribado del cancer entre las que propuso estudiar la viabilidad y
eficacia del cribado de CP en personas de alto riesgo mediante estudios de implementacion
y vincular el cribado a enfoque de prevencion primaria y secundaria. Ademads, recuerda que
se debe prestar especial atencién a la identificacion y seleccion de perfiles de alto riesgo,
empezando por los grandes fumadores y exfumadores que solian fumar intensamente,
seguir investigando cémo llegar e invitar al grupo destinatario, ya que no se dispone de
datos sistemdticos sobre el hdbito de fumar, y prestar atencién a la deteccién de otros
perfiles de alto riesgo y dirigirse especificamente a ellos (67).

1.3.2. Seleccion de candidatos

Las guias recomiendan realizar el cribado de CP tnicamente en personas con alto riesgo
de padecerlo. El Panel de Cribado de Cancer de Pulmén del NCCN considera que las
personas con factores de alto riesgo de desarrollar CP (categoria 1: edad =50 afios y con
un historial de =20 paquetes/afo) se deberian someter a pruebas de cribado con TCBD si
son candidatos potenciales de tratamiento con intencidn curativa y han participado en un
proceso de toma de decisiones compartida que incluya una discusion sobre los beneficios
y riesgos (30, 68).

Tradicionalmente, la seleccion de las personas de alto riesgo candidatas a cribado se ha
basado principalmente en la edad y consumo tabdquico, obviando otros factores de riesgo
adicionales asociados al CP. Para solventar esta limitacion,se ha propuesto como alternativa
un enfoque basado en el riesgo que define la elegibilidad de las personas en funcién del
riesgo individual de CP, desarrolldndose en la tltima década mds de 30 modelos diferentes
de prediccién del riesgo (69-71). Para calcular el riesgo individual de CP,ademads de la edad
y el hdbito tabaquico (intensidad y duracion),la mayoria de los modelos incorporan el sexo
y la etnia, la presencia de enfermedad pulmonar (EPOC y/o enfisema), los antecedentes
familiares de CP y personales de céncer, la exposicion a carcindgenos como el asbesto, o el
indice de masa corporal. Solo algunos de estos modelos han sido validados en poblaciones
independientes, entre los que destacan el LLP (Liverpool Lung Project) y el PLCO,,, .,
(Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Sreening Trial Model 2012) (55, 61, 69).
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Para optimizar los criterios de seleccion de las personas independientemente de la
edad y la exposicion al tabaco, también se han desarrollado modelos de prediccion que
incorporan biomarcadores (marcadores de reparacion del ADN, sensibilidad a bleomicina,
paneles de polimorfismos de un solo nucleétido, ensayo de microntcleos con bloqueo de la
citocinesis o variaciones genéticas germinales), asi como modelos que incluyen informacién
clinica (presencia de sintomas asociados con CP como disnea, tos persistente, pérdida de
peso y apetito, hemoptisis o funcion pulmonar). Sin embargo, ninguno de estos modelos ha
sido validado y requieren mayor investigacion (69, 72).

1.3.3. Técnicas de cribado

Para la realizacion del cribado de CP se utilizan técnicas de imagen. El uso de radiaciones
ionizantes con propdsito diagndstico solo estd indicado si el beneficio para la salud supera
el riesgo de la radiacién (7). En el cribado de CP, se proponia inicialmente utilizar Rx, pero
tras los resultados negativos de los ensayos se descart6 su uso (73), siendo la TCBD la
Unica prueba que actualmente recomiendan las guias, y se esta evaluando la incorporacion
de otras pruebas como los biomarcadores (74).

Tomografia computarizada

La TC se debe realizar como un examen del térax y de la parte superior del abdomen
(glandulas suprarrenales e higado). Dado que la TC proporciona informacién exacta sobre
la localizacion de las lesiones, siempre se deberia realizar antes de aplicar una medida
invasiva como la broncoscopia o la mediastinoscopia. En los pacientes con sospecha de
carcinoma pulmonar y con una opcion terapéutica previsible, se debe realizar un examen
conTC de los 6rganos tordcicos, ya que el beneficio potencial supera el riesgo relativamente
bajo de dafios provocados por la radiacién (7). La TCBD consiste en un protocolo de
adquisicion sin contraste intravenoso que obtiene iméagenes de alta resolucién (cortes
1.0-2.5 mm) durante una unica inspiracién profunda del paciente, cuya principal ventaja
es que minimiza la exposicion a la radiacion (1-1.5mSv versus 7-8mSv de la TC estandar)
(175).

La realizacion de la prueba se considera sencilla y segura, aunque existe controversia
sobre el riesgo asociado a las exposiciones de radiacién sucesivas y su acumulacion,
especialmente en las personas con hallazgos indeterminados o resultados falsos positivos
enlaTCBD que requieren mayor seguimiento radioldgico. Se estima que el riesgo de cancer
alolargo de la vida atribuible a la radiacion anual de la TCBD durante 10 afios oscila entre
0.3 y 0.8 canceres (pulmon, estémago, colon, higado, vejiga, tiroides, mama, ovarios, itero o
leucemia) por cada 1000 personas cribadas en funcién de la edad y sexo, y que en términos
generales se producird un cancer inducido por radiacion por cada 100 CP detectados por las
pruebas anuales de cribado durante 10 anos (76). En términos de rendimiento, un informe
de evaluacion realizado por la AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) en
2021 (74) estim6 que la sensibilidad de la TCBD oscil6 entre 59-95% (media 80.3%) y
la especificidad entre el 26-99% (media: 76.4%) (datos procedentes de 7 ECA, n=40 792
pac); el VPP entre el 3.3-43.5% (media: 21.3%, 10 estudios, 48 500 pac) y el VPN entre 97.7-
99.9% (media 99.2%,7 ECA, 40 792 pac). El porcentaje de FP oscil6 entre el 8-27% en la
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ronda basal y entre el 0.6-272% en las rondas de incidencia (n=1 156 544) que en general,
fueron disminuyendo en cada ronda y el sobrediagndstico se estimé entre el 0-672% (n=95
290 pac). La tasa global de deteccion del cribado anual con TCBD fue préoxima al 5%
(rango: 3.1-8.2) comparado con el 3.6% del grupo no cribado (rango: 1.8-5.6%).

Biomarcadores

Un biomarcador es una caracteristica bioldgica que objetivamente se puede medir y
evaluar como un indicador (72). En el cribado de CP, los biomarcadores se pueden utilizar
con dos finalidades: para optimizar la seleccion de los pacientes de alto riesgo candidatos
al cribado (como primera prueba de cribado) o para determinar el riesgo de malignidad de
los nédulos indeterminados detectados en la TCBD (55, 61, 77).

En los dltimos afios se han propuesto diversos candidatos y paneles de biomarcadores,
centrdndose las investigaciones en componentes detectables en sangre/plasma como
anticuerpos, células tumorales circulantes (CTC), células circulantes libres de acidos
nucleicos (ctDNA, microRNA), exosomas, proteinas o cambios de metilacion en el ADN,
entre otros. La mayoria se encuentran en diferentes fases de desarrollo y solo se ha evaluado
elrendimiento diagnoéstico y suinfluenciaenlamortalidad de unos pocoscomoel EarlyCDT-
Lung (un panel de cribado basado en 7 anticuerpos), el Lung EpiCheck (panel de cribado
basado en 6 cambios en la metilacion), un clasificador de la firma del microARN (escala
de riesgo basada en 24 miARN plasmadticos) o el test miR (una firma de 13 miARN). Sin
embargo, la evidencia no ha sido suficiente para justificar su implementacién en la préictica
clinica habitual (53). Las investigaciones mds recientes evalian la utilidad de componentes
volatiles en aire exhalado o la combinacién de marcadores bioldgicos con caracteristicas
clinicas y la tecnologia radidmica que incluye la inteligencia artificial, entre otros. Aunque
los candidatos y métodos existentes tienen un enorme potencial, actualmente no se utiliza
ninguno en la préctica clinica habitual. Para ello, son necesarios estudios de validacién
del rendimiento de estos paneles que faciliten la seleccion de las combinaciones mas
adecuadas (61,72,74,78).
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2. Alcance y objetivo

2.1. Alcance
Este documento tratard de responder las siguientes preguntas de investigacion clinicas:

(Cual es la eficacia, seguridad y eficiencia del cribado poblacional de CP mediante
TCBD en poblaciéon de alto riesgo? ;Cudl seria el impacto organizativo para el SNS
que supondria la implementacién del programa poblacional de cribado en Espafia? ;La
implementacion del cribado poblacional de CP mediante TCBD tiene repercusiones éticas
o medioambientales relevantes?

La poblacién diana de esta evaluacion estard compuesta por poblacién adulta
sin CP en el momento del diagnéstico (confirmado o sospechoso) y con alto riesgo de
desarrollar CP definida como poblacion fumadora o exfumadora o con otros factores de
riesgo (exposicion ocupacional o ambiental como raddn, asbesto o particulas finas, EPOC,
fibrosis pulmonar idiopatica o con antecedentes familiares de CP). Dado que no existe una
clara definicién o consenso sobre los criterios que clasifican a una persona como de alto
riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicién amplia considerado,
fumadores activos o exfumadores (sin limitacién de edad, intensidad o duracién de consumo
de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones
laborales o ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis
pulmonar idiopdtica, o con antecedentes familiares de CP.

2.2. Objetivo

El objetivo principal es evaluar la eficacia comparada, seguridad y eficiencia del cribado
poblacional de CP en la poblacion de riesgo descrita en el alcance.

Como objetivos especificos se plantean los siguientes:

1. Evaluar la eficacia comparada y seguridad del cribado de CP utilizando como prueba
de cribado la TCBD.

2. Evaluar la eficacia comparada y seguridad de los biomarcadores moleculares en el
proceso de cribado de CP mediante TCBD.

3. Determinar el coste-efectividad del programa de cribado de CP en poblacion de alto
riesgo.

4. Determinar el impacto presupuestario para el SNS que supondria la implementacion
de un programa nacional de cribado de CP en poblacién de alto riesgo.

5. Analizar el impacto organizativo de la implementacion del programa de cribado de
CP en el SNS.
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Analizar los aspectos sociales relacionados con la toma de decisiones informada sobre
la participacion en el cribado de CP.

Analizar el impacto ético de la introduccién del programa de cribado de CP en el SNS.
Analizar el impacto medioambiental relacionado con el cribado de CP.

Describir las posibles necesidades de investigacion asociadas al cribado de CP.

10.Reevaluar el cumplimiento de los requisitos esenciales para la implantacién de

programas de cribado poblacionales recogidos en el “Documento Marco sobre cribado
poblacional” de acuerdo a la nueva evidencia disponible, de cara a valorar la posible
inclusion del programa de cribado de CP en la Cartera Comun de Servicios del SNS.

2.3. Preguntas de investigacion

1.

(Cual es el balance riesgo-beneficio del cribado de CP mediante TCBD en personas
de alto riesgo comparado con no cribar o con el diagnéstico habitual?

([ Cudl es el balance riesgo-beneficio de afiadir biomarcadores moleculares a la TCBD
para el cribado de CP en personas de alto riesgo comparado con el cribado mediante
TCBD?

(Cudl es el coste-efectividad del programa de cribado de CP mediante TCBD?

(Cuadl serfa el impacto presupuestario para el SNS de la puesta en marcha de un
programa de cribado de CP mediante TCBD en poblacion de riesgo en Espafia?

(Cudl es el balance riesgo-beneficio de las variantes organizativas del cribado
sistematico de CP con TCBD (intervalos, invitacién) en personas de alto riesgo de
desarrollar CP?

(Cudles son las mejores estrategias para informar a la poblacién diana sobre
un programa de cribado de CP mediante TCBD para optimizar la participacion
informada?

(Cudles son las posibles repercusiones éticas de la implementacion del programa de
cribado de CP mediante TCBD?

(Cudles son las posibles repercusiones medioambientales de la puesta en marcha del
programa de cribado de CP mediante TCBD?

A continuacion, se presentan las preguntas de investigacion con formato PICO

(poblacién, intervencion, comparador, medidas de resultado) y disefio de estudios, que

serdn los que definan los criterios de inclusion y exclusion de los estudios:
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PICO 1: Balance riesgo-beneficio del cribado de CP mediante TCBD en personas de alto riesgo comparado con
el diagnéstico habitual.

PICO 1

Alcance

Poblacion

Intervencién

Comparacion

Resultados

Diseino de
estudio

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
e fumadores o exfumadores

e personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radédn, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34), entre otros.

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia
considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo
de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o
ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con
antecedentes familiares de CP

Cribado sistematico de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD.

No cribado, diagnéstico clinico habitual.

La deteccion del CP con Rx se tendra en cuenta como comparador adicional para las variables de
mortalidad y consecuencias del sobrediagndstico.

Justificacion: en base a los resultados del estudio PLCO (Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial) se asume la comparabilidad de no cribar y cribar con Rx, al menos en términos de
mortalidad especifica por CP.

¢ Mortalidad (general y especifica), morbilidad, calidad de vida.

e Riesgos: del cribado (exposicion a la radiacion), del trabajo diagnostico (biopsias invasivas) incluyendo el
sobrediagndstico, consecuencias de los resultados falsos positivos y negativos.

e Eventos adversos (graves).

Ensayo controlado aleatorizado (ECA).

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; Rx: radiografia de térax; CP: cancer de pulmoén.

PICO 2: Balance riesgo-beneficio de anadir biomarcadores moleculares a la TCBD para el cribado de CP en
personas de alto riesgo comparado con el cribado mediante TCBD.

PICO 2

Alcance

Poblacién

Intervencion

Comparacion

Resultados

Diseino de
estudio

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
e fumadores o exfumadores

e personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (raddn, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34).

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia

considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo

de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o

ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con

antecedentes familiares de CP.

Cribado de CP (CIE-10: C34) anadiendo biomarcadores moleculares a la TCBD:

® como prueba para seleccionar a las personas que se van a someter al cribado (primer nivel).

e como prueba para caracterizar los nédulos indeterminados identificados en el proceso de cribado
(segundo nivel).

e Cribado de CP mediante TCBD.

¢ No cribado, diagnéstico habitual (modificacién del protocolo).

Mortalidad (general y especifica), morbilidad, calidad de vida.

Riesgos: del cribado (exposicion a la radiacion), del trabajo diagndstico (biopsias invasivas) incluyendo el
sobrediagndstico, consecuencias de los resultados falsos positivos y negativos.

Eventos adversos (graves).

Ensayo controlado aleatorizado (ECA).

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; CP: cancer de pulmén.
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PICO 3: Determinar la eficiencia del programa de cribado (coste-efectividad) a partir de estudios cientificos
publicados.

PICO 3 Alcance

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
e fumadores o exfumadores

e personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radodn, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34).

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia

considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo

de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o

ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con

antecedentes familiares de CP

¢ Cribado sistematico de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD.
e Cribado de CP (CIE-10: C34) utilizando biomarcadores.

¢ No cribado, diagnéstico habitual.

e Otra prueba de cribado.

Poblacién

Intervencién

Comparacion

Coste-efectividad: ratio coste-efectividad incremental (RCEI), costes expresados en unidades monetarias
Resultados y beneficios, sean estos expresados en anos de vida ajustados por calidad (AVAC), afos de vida ganados
(AVG), muertes asociadas a cancer, o beneficios en unidades monetarias.

Evaluaciones econémicas completas en paralelo a estudios primarios o consistentes en modelos
econdémicos: analisis coste-beneficio, coste-utilidad, coste-efectividad, andlisis coste-consecuencia y
minimizacion de costes.

Diseno de
estudio

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacién; CP: cancer de pulmén.

PICO 4: Determinar la eficiencia del programa de cribado (coste-efectividad) en Espafia mediante un modelo de
novo.

PICO 4 Alcance

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP.

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia
Poblacién considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo

de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o

ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con

antecedentes familiares de CP.

Intervencién Cribado sistematico de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD.
Comparacion No cribado, diagnéstico habitual.
Coste-efectividad: ratio coste-efectividad incremental (RCEI) en términos de costes (€) por afo de vida
Resultados . ;
ajustado por calidad (AVAC).
Diseno de Andlisis coste-utiidad.
estudio

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; CP: cancer de pulmén.
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PICO 5: Balance riesgo-beneficio de las variaciones organizativas del cribado sistematico de CP con TCBD
(intervalos, invitacion) en personas de alto riesgo de desarrollar CP.

PICO 5 Alcance

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
e fumadores o exfumadores

e personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radodn, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34).

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia

considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo

de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o

ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con

antecedentes familiares de CP

Poblacién

Intervencién Cribado anual (sistematico) de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD.

Cribado de CP con TCBD utilizando otros protocolos de cribado (bienal, etc.) o variantes organizacionales

S EE (por invitacion, etc.).

Mortalidad (general y especifica), morbilidad, calidad de vida.
Riesgos: del cribado (exposicion a la radiacion), del trabajo diagndstico (biopsias invasivas) incluyendo

REEIEEIE sobrediagndstico, consecuencias de los resultados falsos positivos y negativos.
Eventos adversos (graves).

Dlsen_o ds Ensayo controlado aleatorizado (ECA).

estudio

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; CP: cancer de pulmén.

PICO 6: Estrategias para informar a la poblacién diana sobre un programa de cribado de CP para optimizar la
participacion informada.

PICO 6 Alcance

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
e fumadores o exfumadores

e personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (raddn, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34).

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a

una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia
considerado fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracién de consumo
de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o
ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con
antecedentes familiares de CP.

Poblacién

Intervencion Estrategias especificas de informacién sobre el cribado de CP (contenido, formas de distribucion y difusion).

e Utilizar una estrategia de informacion sobre el cribado de CP diferente de la utilizada en el grupo
Comparacion intervencion.

¢ No utilizar una estrategia especifica de informacion.

Satisfaccion, empoderamiento, aumento del conocimiento de los participantes, toma de decisiones
Resultados informadas.

Porcentaje de participacion en el cribado.

Diseino de Ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos no aleatorizados, estudios observacionales de caracter
estudio prospectivo, estudios cualitativos.

Fuente: elaboracion propia
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PICO 7: ¢Cuales son las repercusiones éticas de la implementacién del programa de cribado?

PICO 8: ¢Cuales son las posibles repercusiones medioambientales de la puesta en marcha del programa de
cribado?

Informes, estudios e investigacion ) )}
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3. Metodologia

En 2020,dentro del marco de trabajo de la red de colaboracion europea European Network of
Health Technology Assessment (EUnetHTA JA3 WP4), se realiz6 un informe de evaluacion
sobre la seguridad y efectividad del cribado de CP en grupos de alto riesgo definidos como:
adultos fumadores o exfumadores, personas con EPOC o fibrosis pulmonar idiopatica,
personas con antecedentes familiares de CP o con exposiciéon ocupacional o ambiental a
raddn, asbesto o particulas finas (7). En dicho proyecto participaron 5 agencias de evaluacién
europeas: Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) (Austria), Institute
for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG) (Alemania), Unidad de Asesoramiento
cientifico-técnico (Avalia-t), Agencia del Conocimiento en Salud (ACIS) (Galicia-Espaiia),
Regione Emilia-Romagna (RER) (Italia) y University for Health Sciences,Medical Informatics
and Technology (UMIT) (Austria) y se abordaron las siguientes preguntas de investigacion:

1. Balance riesgo-beneficio del cribado de CP mediante TCBD en personas de alto
riesgo comparado con el diagndstico habitual (no cribado).

2. Balance riesgo-beneficio de afiadir biomarcadores moleculares a la TCBD para el
cribado de CP en personas de alto riesgo comparado con el cribado mediante TCBD.

3. Balance riesgo-beneficio de las variaciones organizativas del cribado sistemético del
CP con TCBD (intervalos, invitacién) en personas de alto riesgo de desarrollar CP.

4. Estrategias para informar a la poblacién diana sobre un programa de cribado de CP
para optimizar la participacion informada.

El presente documento consiste en la adaptacion del informe de EUnetHTA “Lung
cancer screening in high risk groups” (7), que se complement6 con la evaluacion de los
aspectos econdmicos, éticos y medioambientales y con la identificacion de las necesidades de
investigacion futura. También, se realiz6 una contextualizacion a nuestro entorno sanitario y
se reevalud el cumplimiento de los requisitos esenciales para la implantacion de programas
de cribado poblacionales recogidos en el “Documento Marco sobre cribado poblacional” de
acuerdo a la nueva evidencia disponible, de cara a valorar la posible inclusion del programa
de cribado de CP con TCBD en la cartera comtn de servicios del SNS (4).

Este estudio se desarrollé de forma coordinada entre las Agencias de Evaluacion Servicio
de Evaluacion del Servicio Canario de la Salud (SESCS) y Avalia-t, ACIS, en el marco de la
RedETS, financiadas por el Ministerio de Sanidad. Avalia-t fue la agencia responsable de los
dominios relacionados con el problema de salud y con la intervencion, asi como de los dominios
de eficacia, seguridad, organizativo y ético, y SESCS fue responsable del dominio econémico,
andlisis del impacto presupuestario y realizaciéon de un modelo de coste-efectividad de novo
para Espafia, asi como del andlisis de los aspectos sociales y medioambientales. Las necesidades
de investigacion futura, asi como la reevaluacion de los criterios de implementacion de un
programa de cribado, fueron analizados de manera conjunta por ambas agencias.

La metodologia empleada se describe de forma detallada en cada uno de los dominios
a evaluar.
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4. Eficacia y seguridad clinica

4.1. Metodologia

Se realiz6 la adaptacion y actualizacion del informe colaborativo de EUnetHTA “Lung
cancer screening in high risk groups” (7). Para ello, se siguié la misma metodologia que
la empleada en dicho informe (7), teniendo en cuenta las directrices europeas y las
recomendaciones de la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de
evaluacion de tecnologias sanitarias de la RedETS (79, 80). Se actualizaron e incorporaron
los principales resultados del informe realizado previamente mediante la extraccion
sistemadtica de la evidencia relevante contenida.

En el informe completo de EUnetHTA se proporciona una descripcion detallada de
la metodologia utilizada para la elaboracién del informe (7).

4.1.1. Busqueda bibliografica

Partiendo del limite temporal abarcado en el informe previo de EUnetHTA (hasta
junio 2020) se procedié a la actualizacién de las buisquedas bibliogréficas con el fin de
identificar nueva evidencia potencialmente relevante, de manera que solo se recuperaron
estudios publicados con posterioridad a la publicaciéon de dicho informe. Se consultaron
las mismas bases de datos generales y especificas, se utilizaron los mismos términos de
busqueda y combinaciones libres, y se aplicaron restricciones por idioma de publicacion
(inglés y espanol) y por edad de la poblacion (mayores de 18 afios). Para la recuperacion
de revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se consultaron
las bases de datos Medline, Embase, Cochrane Database for Systematic Reviews, Health
Technology Assessment Database y Cochrane Central Register of Controlled Trials,y para
la localizacién de estudios en marcha o no publicados, los registros de ClinicalTrials.gov y
la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos clinicos de la OMS. En el Apéndice
1 del informe completo de EUnetHTA se pueden encontrar las tablas detalladas que
contienen las estrategias de bisqueda utilizadas (7).

Las RS se utilizaron como fuente de identificacién de estudios primarios, y se realizd
la revision manual de la bibliografia citada en los estudios incluidos. El resultado de las
busquedas se volco en un gestor de referencias bibliograficas, EndNote 2.0, para eliminar
los duplicados y facilitar la gestion documental.

4 1.2. Seleccion de estudios

Fue realizada por dos investigadoras de forma independiente y ciega, conforme a los
criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos (tabla 1). En primer lugar, se
evaluaron los resultados en base a la lectura de los titulos y restimenes, para posteriormente
realizar la lectura a texto completo de los considerados como relevantes y proceder a
la seleccion definitiva. Las posibles discrepancias se resolvieron mediante discusion y
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consenso, y en caso necesario con la ayuda de un tercer investigador. Todo este proceso
se representd graficamente a través de un diagrama de flujo conforme a la declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematics Reviews and Meta-Analysis) (81). Se
seleccionaron los trabajos originales que evaluaron la eficacia y/o seguridad del cribado de
CP que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

Tabla 1. Eficacia y seguridad TCBD: criterios de inclusion y exclusion

Aspecto Inclusion

Adultos (>18 afos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
¢ Fumadores o exfumadores

e Personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radén, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP

Caracteristicas (CIE-10: C34).

de los pacientes Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a
una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia
considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo
de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o
ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con
antecedentes familiares de CP.
PICO 1: Cribado sistematico de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD.
PICO 2: Cribado de CP (CIE-10: C34) ahadiendo biomarcadores moleculares a la TCBD:

Intervencion ® como prueba para seleccionar a las personas que se van a someter al cribado (primer nivel).
e como prueba para caracterizar los nédulos indeterminados identificados en el proceso de cribado

(segundo nivel).

PICO 1: no cribado, diagndstico habitual.
PICO 2: Cribado con TCBD.

Mortalidad (general y especifica), morbilidad, calidad de vida.

Comparacion

Variables de Riesgos: del cribado (exposicion a la radiacion), del trabajo diagndstico (biopsias invasivas) incluyendo
resultado sobrediagnéstico, consecuencias de los resultados falsos positivos y negativos.

Eventos adversos (graves) como neumotérax u otras complicaciones derivadas de la cirugia.

D'sen.‘, el Ensayo controlado aleatorizado (ECA).
estudio

L Inglés y espafiol

publicacién gies y esp ’

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: CP: cancer de pulmén; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion.

4 1.3. Extraccion de datos

La extraccion de datos se realiz6 de forma sistematica en tablas de evidencia estandarizadas
disefiadas especificamente para cubrir los aspectos mads relevantes de los estudios.

4.1.4. Determinacion riesgo sobrediagndstico
El riesgo de sobrediagnostico se calculé de dos maneras diferentes:

1. Personas diagnosticadas con CP durante la fase de cribado: la proporciéon de

sobrediagnosticos se calculé como el nimero de personas con diagnéstico de CP
(desde la aleatorizacion hasta el final del periodo de observacién), tanto para el grupo
intervencion como para el de control, y el nimero de diagnosticados de CP al final
de la fase de cribado en el grupo intervencién. Este valor representa la frecuencia de
sobrediagnésticos como la proporcion del niimero total de diagnésticos de CP en el
grupo intervencion durante la fase de cribado.
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2. Personas invitadas al cribado: se compar6 el nimero de diagnoésticos de CP entre

el grupo intervencion y control desde la aleatorizacion hasta el final del periodo de
observacion. La diferencia se utilizé para estimar el nimero de diagndsticos de CP
adicionales derivados del cribado. Los diagnésticos de CP adicionales (al final del
periodo de observacion) se relacionan con el niimero de participantes invitados.

En principio, todo programa de cribado presenta una determinada frecuencia de
sobrediagnoéstico. Al cuantificar la proporcion de sobrediagndsticos y determinar los
errores estandar, la estimaciéon matemética puede conducir a valores negativos. Dichas
estimaciones negativas se cuantificaron como 0.

4.1.5. Evaluacion de calidad de la evidencia y del riesgo de sesgo

Para evaluar la validez de los estudios y nivel de evidencia se utiliz6 la herramienta Risk
of Bias (RoB) Cochrane para analizar el riesgo de sesgo de los ECA (a nivel de estudio
y de desenlace clinico) (82), y la herramienta Risk Of Bias In Non-randomised Studies of
Interventions (ROBINS-I) para los estudios no aleatorizados (83). El riesgo de sesgo se
clasific6 como alto o bajo. Si se presentaba un riesgo de sesgo bajo a nivel de estudio, se
realiz6 la evaluacion del riesgo de sesgo a nivel de desenlace clinico. Si a nivel de estudio
presentaba riesgo de sesgo alto, como este se traslada directamente al riesgo de sesgo de
los resultados especificos del desenlace clinico, no se realizo la evaluacion del riesgo de
sesgo del resultado especifico a nivel de desenlace. Clasificar el riesgo de sesgo como alto
no conduce a la exclusion del estudio o de los datos de desenlaces clinicos. Méas bien, la
clasificacion del riesgo de sesgo informa de la discusion sobre resultados heterogéneos de
los estudios.

Para clasificar la calidad global de la evidencia disponible se utilizé la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (84).
En general, la certidumbre se evalud a nivel de desenlace clinico (alta, moderada, baja y
muy baja).

4.1.6. Andlisis y sintesis de la evidencia

De forma general, en la evaluacion del beneficio no se incluyeron los datos de los resultados
basados en <70% de la poblacién, y tampoco cuando la diferencia entre la proporcion de
pacientes no considerados entre ambos grupos de estudio superaba el 15%.

Se realizé un andlisis comparativo de los resultados de los estudios individuales vy,
cuando los resultados lo permitieron, se realiz6é un metanalisis y un analisis de sensibilidad
(para evaluar la robustez y certidumbre de los resultados), asi como un anélisis por
subgrupos para identificar modificadores del efecto (sexo, edad, exposicion al tabaco o
sustancias téxica, otros factores de riesgo, estrategias de cribado). Solo se realiz6 el anélisis
por subgrupos si cada grupo contenia al menos 10 personas o 10 eventos (en el caso de
datos binarios).
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4.1.7. Consideraciones sobre el informe previo EUnetHTA

En los resultados de la primera pregunta de investigacion del informe previo de EUnetHTA,
balance riesgo-beneficio del cribado de CP mediante TCBD en personas de alto riesgo
comparado con el diagndstico habitual, no se evaluo la distribucion de los estadios del CP
ni las consecuencias derivadas de los hallazgos inciertos. En esta actualizacion tampoco se
realiz6 dicho anélisis.

En los criterios de inclusion de la segunda pregunta de investigacion del informe de
EUnetHTA, balance riesgo-beneficio de afiadir biomarcadores moleculares a la TCBD
para el cribado de CP en personas de alto riesgo comparado con el cribado mediante
TCBD, solo se consider6 como comparador la TCBD. En esta actualizacién, el diagnéstico
habitual o no cribado se consideré comparador adecuado.

4.2. Resultados de eficacia clinica y seguridad del cribado con
TCBD

4.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Elinforme de EUnetHTA incluyé 9 ECA con 189 publicaciones asociadas (5 relacionadas
con DANTE, 16 con DLCST, 11 con ITALUNG, 4 con LSS, 5 con LUSI, 8 con MILD, 40
con NELSON, 75 con NLST y 10 con UKLS) y 8 estudios de investigacién en marcha (7).

Las actualizaciones de las estrategias de busqueda utilizadas en el informe previo
recuperaron 452 referencias, una vez eliminados los duplicados. Tras realizar la lectura
critica de los titulos y restimenes se seleccionaron 18 para su lectura a texto completo, de
los que 3 cumplieron los criterios de seleccion y fueron incluidos. Dichos estudios fueron
publicaciones asociadas a los estudios DLCST (85), LUSI (86) y NLST (87).

A través de la busqueda manual de la bibliografia citada en los estudios incluidos,
no se identificé ninguna publicacion relevante. Se localizaron 11 RS con metandlisis y
ninguna aporté nuevos estudios primarios. Finalmente, las actualizaciones periddicas de
la estrategia de busqueda realizadas hasta diciembre de 2021 recuperaron 34 estudios,
ninguno relevante para la pregunta de investigacion. La consulta a las bases de datos de
estudios de investigacion en marcha identificé 82 referencias, cumpliendo 5 con los criterios
de seleccion.

Globalmente se incluyeron 9 ECA con 192 publicaciones asociadas (tabla 2) y 13 estudios
de investigacién en marcha (tabla 3). En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del proceso
de seleccion de estudios, y en el apartado de anexos se pueden consultar los estudios excluidos
y las causas de exclusion.
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios de eficacia y seguridad de la TCBD

Estudios previos [ Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y registros Identificacion de nuevos estudios a través de otros métodos

Estudios Bases de datos (n=600) Sitios Web (n=0)
incluid =9 i = = j i =
incluidos (n=9) Medline (n_356), Embase (n=116), Cochrane Central Register of Controlled Trials (n=90), Organizaciones (n=0)
il INAHTA (n=38)

ublicaciones - =
incluidas (n=184) Registros estudios en marcha (n=100) EUSHESESmantSROas)

ClinicalTrials.gov (n=82), WHO International Clinical Trials Registry Platform (n=18)

Estudios en
marcha (n=8)

Eliminados antes del cribado:
duplicados (n=166)
Publicaciones cribadas (n=452)
Registros cribados (n=82) Referencias excluidas (n=433)
Registros excluidos (n=77)

Publicaciones buscadas para su

: Referencias no recuperadas (n=1)
recuperacion (n=19)

Publicaciones excluidas (n=15)
- Incluidos en informe previo (n=13)
- Diseno estudio (n=2)

Publicaciones evaluadas para elegir
su elegibilidad (n=18)

Nuevos estudios incluidos en la
revision (n=0)

Publicaciones asociadas a los
estudios incluidos (n=3)
Estudios en marcha (n=5)

Total de estudios incluidos (metanalisis
n=9 ECA)

Total de publicaciones incluidas (n=187)

Total de estudios en marcha (n=13)

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 2. Eficacia y seguridad de la TCBD: estudios relevantes utilizados en la evaluacion

Tabla 3. Eficacia y seguridad de la TCBD: lista de estudios en marcha (planificados, en marcha, retirados y
finalizados sin resultados publicados)
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Estado

. , . . ° .
Estudio Pais, ID (finalizacién revista) Tipo estudio N° pacientes
. EE. UU. Finalizado*
0asSis trial (110) ECA 1100
NCT03291587 (feb 2021)

Fuente: actualizado del informe EUnetHTA
Abreviaturas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ni: no informa.
a: Sin resultados publicados.

4.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

El estudio UKLS (10 publicaciones) es un estudio de viabilidad que, a pesar de cumplir los
criterios de inclusion, no aporta datos sobre las variables de interés que se puedan utilizar
en la evaluacion de la efectividad clinica, por lo que no se detallard en mayor profundidad.

Los 8 estudios restantes (90 836 pacientes aleatorizados) presentaron diferencias en
cuanto a las estrategias de cribado. En seis de ellos, las personas fueron asignados al grupo
intervencion (cribado con TCBD) o control (no cribado). En el DLCST, ITALUNG, LUSI,
MILD y NELSON, a los controles no se les aplic6 ninguna técnica diagndstica por imagen
(basal o durante el seguimiento), a menos que existiera sospecha de CP. En DANTE, todos
los pacientes tanto del grupo intervencién como control, fueron sometidos a un examen
inicial con Rx. A los controles no se le realizé ningtin otro cribado durante el desarrollo
del estudio, por lo que éste se clasificd como estudio que comparaba la TCBD frente al
no cribado. Finalmente, LSS y NLST representan una comparacion entre el cribado con
TCBD y con Rx. Ambos estudios son ECA desarrollados en Estados Unidos.

En los controles, todas las variables de resultado se recogieron a través de formularios
que, dependiendo del estudio, fueron consultas postales o telefonicas ademds de exdmenes
clinicos. Todos los estudios se realizaron en Europa (Italia, Dinamarca, Alemania, Paises
Bajos y Bélgica).

El tamafio muestral de los estudios oscilé entre 3000 y 4000, excepto en NELSON y
NLST que fue proximo a 16 000 y 53 500, respectivamente. La duracion de la fase de cribado
oscilo entre 1 y 6 afios, y el periodo de seguimiento previsto entre 5 y 10 afios (en LSS la
informacion sobre la duracién del seguimiento no estaba disponible). En todos los estudios
excepto en MILD y NELSON, el intervalo de cribado fue de 1 afio. MILD fue el tnico
estudio de tres brazos que realizé cribado anual o cada 2 afios (bienal). Al inicio del estudio,
los pacientes fueron asignados al azar al cribado anual o bienal y posteriormente comenz6 la
aleatorizacion a un grupo de control adicional, lo que dio lugar a grupos de diferente tamafio.
En NELSON, el intervalo de cribado se ampli6 de 1 a 2 afios y posteriormente a 2.5 afios.

A continuacion, en la tabla 4 se describen las principales caracteristicas de los estudios
incluidos y en los anexos 1.1 y 1.2 se recogen con mas detalles las principales caracteristicas
de la intervencion.
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Tabla 4. Eficacia y seguridad de la TCBD: caracteristicas de los estudios incluidos

Duracion
. . . .
Estudio Diseno N° pacientes Intervencion Comparador S per.uodo I (.:"l.’adc'/ R l:elevantes para
reclutamiento seguimiento pacientes
estimado
Cribado TCBD vs no cribado
DANTE ECA, 2811 e Cribado anual TCBD ¢ No Cribado [talia, 4 anos / >7 anos Primario: mortalidad por CP; mortalidad
multicentro e |: 1403° * Rx y citologfa de esputo en el basal * Examen médico anual Mar 2001 a general.
e C: 1408° * Rx y citologfa de esputo en basal ~ Feb 2006 Secundario: incidencia de CF, tasa de
reseccion.
DLCST ECA, 4104 e Cribado anual TCBD ¢ No Cribado Dinamarca, 4 anos / 10 afos Primario: mortalidad por CP.
1 centro e |: 2052 ¢ Prueba de funcién pulmonar anual ¢ Prueba de funcién pulmonar anual ~ Oct 2004 a Secundario: mortalidad global, incidencia
e C: 2052 Mar 2006 de CP, FP, calidad de vida relacionada con
la salud.
ITALUNG  ECA, 3206 e Cribado anual TCBD  No Cribado Italia, 3 anos /10 afos Primario: mortalidad por CP
multicentro *[:1613 e |nvitacién a un programa de prevencion o |nvitacién programa de prevencion 2004 a 2006 Secundario: mortalidad global,
e C: 1593 del tabaquismo del tabaquismo sobrediagndstico
LUSI ECA, 4052 . e No Cribado Alemania, 4 anos / 9 afos Primario: mortalidad por CP
e Cribado anual TCBD -
1 centro e |: 2029 : : e Asesoramiento para dejar de Oct 2007 a Secundario: ni
* Asesoramiento para dejar de fumar
* C: 2023 fumar Abr 2011
MILD ECA, 4099¢ ¢ Cribado TCBD; dos brazos estudio (anual e No cribado [talia, 6.2 anos®/ 10 afios' Primario: mortalidad por CP; mortalidad
1 centro® e |: 2376 y bienal) e Prueba de funcién pulmonar basal ~ Sept 2005 a general
Anual: 1190 ® Prueba de funcién pulmonar basal « Invitacién programa de prevencion  Ene 2011 Secundario: incidencia de CP,
Bienal: 1186 e Invitacién programa de prevencion tabaquismo procedimientos para enfermedad pulmonar
tabaquismo benigna
e C: 1723
NELSON ECA, 15792 e Cribado TCBD aintervalos de 1,2y 2.5 ¢ No cribado Paises Bajos y 5.5 afios / Primario: mortalidad por CP
multicentro e |: 7900 G « Prueba de funcién pulmonar basal  Béldica, 10 afios Secundario: calidad de vida relacionada con
e C: 7892 ® Prueba de funcién pulmonar basal en una muestra 2003 (1" ronda) y la salud
e Asesoramiento para dejar de fumar e Invitacién a asesoramiento para 2005 (2" ronda)
dejar de fumar
Cribado TCBD vs Rx
LSS ECA, 3318 ¢ Cribado anual TCBD e Cribado anual con Rx EE.UU. 1 afo / ni Primario: Viabilidad de implementar
multicentro e |: 1660 Sept 2000 a un estudio sobre CP (reclutamiento,
; intervencion, contaminacion, prevalencia de
* C: 1658 Nov 2000 hallazgos anormales, trabajo diagnéstico
por resultados anormales)
NLST ECA, 53 454 ¢ Cribado anual TCBD ¢ Cribado anual Rx EE.UU. 2~aﬁos / al menos 5 Primario: mortalidad por CP
multicentro *1: 26722 Sept 2002 a anos Secundario: mortalidad global, incidencia
* C: 26732 Abr 2004 de CP.

Fuente: traducido del informe EUnetHTA.
Abreviaturas: C: grupo control; CP: cancer de pulmén; ECA: ensayo controlado aleatorizado; FP: falso positivo; I: grupo intervencion; ni: no informa; Rx: radiografia de térax; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion.
a: Los resultados primarios contienen informacion sin tener en cuenta su relevancia para esta evaluacion. Las variables secundarias contienen Unicamente informacion sobre los resultados relevantes disponibles para esta evaluacion.

b: los nimeros difieren de los de las tablas de resultados. Tras la aleatorizacion, algunos participantes de ambos grupos de estudio fueron excluidos (errores de registro, ausencia de consentimiento o no elegibilidad).

c: disefiado originalmente como estudio multicéntrico, pero por restricciones econémicas y organizativas se realizé como estudio monocéntrico.
d: planificado para reclutar 10 000 personas.
e: el estudio de disefié con una fase de cribado de 10 afios.

f: duracion real del seguimiento (la duracion prevista no esta clara).
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4.2.2.1. Caracteristicas de los pacientes

Los estudios incluyeron a hombres y mujeres fumadores (al menos 20 o 30 paquetes/afio) o
que dejaron de fumar hace menos de 10 afios (15 afios en el NLST). DANTE solo incluy6 a
hombres y NELSON, al inicio del estudio s6lo recluté hombres incorporando a las mujeres
posteriormente durante el desarrollo del estudio. Los autores justificaron este hecho por
la menor proporcién de mujeres con exposicion prolongada al consumo de tabaco en la
poblacion holandesa y por el mayor esfuerzo para reclutar el nimero de casos deseado.
Por ello, el porcentaje de mujeres en NELSON es solo de un 16% aproximadamente,
mientras que en los demds estudios es del 31 % como minimo. La edad de los participantes
se estableci6 entre =49 y 75 afios excepto en MILD, que fue el tnico que no fijé un limite
méximo de edad.

En las tablas 5 y 6 se describen los criterios de inclusion y exclusion de los estudios, asi
como las principales caracteristicas de los pacientes.

Tabla 5. Eficacia y seguridad de la TCBD: criterios de inclusién y exclusion

Estudio Criterios de inclusion Criterios de exclusién
Cribado TCBD vs no cribado
5 Comorbilidad severa con esperanza de vida <5 afios; insuficiencia cardiaca
* Edad: 60-74 anos grave; insuficiencia respiratoria grave; saturacion de O, en reposo <94%;
o Sexo: hombres hipertension no controlada; enfermedad vascular grave en fumadores activos;
- P diabetes descompensada; otras alteraciones metabdlicas graves; enfermedad
¢ Habito tabaquico: - ) ) S ) :
DANTE renal; incapacidad para cumplir con el protocolo de seguimiento; demencia,
- fumadores esquizofrenia u otras enfermedades psiquiétricas graves; adiccion a drogas
- exfumadores (<10 afos 0 alcohol; condiciones que conlleven a una discapacidad grave; neoplasia
antes del reclutamiento) maligna previa (excepto cancer de piel no melanoma); cualquier cancer, si fue
- >20 pag/afio tratado <10 antes; cancer escamoso temprano de laringe/cavidad oral, <5
anos
e Edad: 50-70 afios
e Sexo: hombres y mujeres
« Hébito tabaauico: Incapacidad de subir escaleras sin pausa (36 peldafios); peso corporal
At >130 Kg; sintomas de CP; FEV,>30% de lo normal en el basal; tratamiento
DLCST - fumadores previo de CP, mama, melanoma o adenocarcinoma renal; antecedentes de
- exfumadores (<10 afos cualquier otro cancer en los Ultimos 5 afos, de tuberculosis en los Ultimos 2
antes del reclutamiento y afios o cualquier enfermedad que reduzca la esperanza de vida a <10 afos;
después de los 50 aflos de  tomografia de térax en el Ultimo ano anterior al reclutamiento
edad)
- >20 pag/ano
e Edad: 55-69 afios
* Sexo: hombres y mujeres
® Habito tabaquico:
ITALUNG _ fumadores Antece;jentgs d(_edcéqcer/distiqtq del de piel no melanoma; estado de salud
- exfumadores (<10 afios general que impida cirugia toracica
antes del reclutamiento),
- >20 pag/afio en los ultimos
10 anos
e Edad: 50-69 anos
* Sexo: hombres y mujeres
¢ Habito tabaquico:
- fumadores Diagnéstico de cancer hace <5 anos; circunstancias médicas que impiden el
LUSI tratamiento quirdrgico en caso de diagnéstico de CP; enfermedad grave que

- exfumadores (<10 afios
antes del reclutamiento)

- >15 cigarrillos/dia durante
>25 afos o >10 cigarrillos/
dia durante >30 anos

Informes, qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 95

reduzca la esperanza de vida a <10 afos



Tabla 6. Eficacia y seguridad de la TCBD: caracteristicas basales de la poblacién de estudio
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Consumo cigarrillos

Edad media, " ~
(mediana), pag-ano

Fumador

Estudio N Sexo M/H (%)

1 H 0,
anos (DE) activo (%) (IQR)
MILD
Intervencion . .
1190 57° (ni) 31.6/68.4 68.9 39 (ni)
(anual)
AR e 1186 5% (ni) 31.5/68.5 68.3 39 (ni)
(bienal)
Comparador 1723 57¢ (ni) 36.7/63.3 89.7 38 (ni)
NELSON
Intervencion 7900 58.0 (8.0)¢ 16.7/83.3 56.0 38 (19.8)
Comparador 7892 58.0 (8.0)¢ 16.2/83.8 55.1 38 (19.8)
Cribado TCBD vs Cribado Rx
LSS N (%) N (%)
55-59 afios: 616 (37.1) <40 pag/afio: 300 (18.1)
» 60-64 afios: 514 (31.0) 44-55° pag/ano: 553 (33.3)
Intervencion 1660 5 41.9/58.1 57.9 ~
65-69 afos: 337 (20.3) 55-75 pag/ano: 377 (22.7)
70-74 afos: 193 (11.6) >75 pag/afio: 430 (25.39)
55-59 afios: 624 (37.6) <40 pag/aio: 289 (17.4)
60-64 afios: 500 (30.2) 44-55¢ pag/ano: 559 (33.7)
Comparador 1658 5 41.0/59.0 57.1 ~
65-69 afios: 348 (21.0) 55-75 pag/afio: 384 (23.3)
70-74 afos: 186 (11.2) >75 pag/ano: 426 (25.7)
NLST
Intervencion 26 723" 61.4 5.0) 41.0/59.0 48.2 48.0 (27.0)
Comparador 26 7331 o 41.0/59.0 48.3 48.0 (27.3)

Fuente: traducido del informe EUnetHTA.

Abreviaturas: DE: desviacién estandar; H: hombres; IQR: rango intercuartilico; M: mujeres; N: nimero de personas aleatorizados (o incluidos); paqg: paquetes;
ni: no informa: Rx: radiografia de térax; TCBD: tomografia computarizada baja dosis.

a: calculo propio;

b: media (DE);

c: mediana;

d: mediana (IQR);

e: no aclara a qué grupo se asignaron las personas con un consumo de 55 pag/afo;

f: incluye un duplicado, por lo tanto, hay una desviacién con respecto a la tabla 4 caracteristicas de los estudios y al anexo 1.1 caracteristicas de la
intervencion;

g: dos participantes fueron excluidos del andlisis sin justificacion, por lo que hay una desviacién de las tablas de resultados.

4.2.2.2. Adherencia al cribado

La tasa de participacion en el cribado vari6 entre el 81% y el 96%. DLCST, LUSI, MILD
que utilizaron el diagnostico habitual (no cribado) como comparador, informaron de
una contaminacion entre el 1% y el 7% (personas asignadas al grupo control que recibié
una TCBD), aunque no esta clara la validez de esta informacién. EI NLST, con Rx como
comparador, registré una contaminacion del 4%, y los 4 estudios restantes (DANTE,
ITALUNG, NELSON y LSS) no aportaron informacién al respecto.

En el anexo 1.3 se muestran las caracteristicas del flujo de participacién y la variaciéon
de la adherencia en las diferentes rondas de cribado.

4.2.2.3. Calidad y aplicabilidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se evalué utilizando la herramienta RoB de la Cochrane
obteniendo cuatro estudios un riesgo de sesgo bajo (DLCST, ITALUNG, LUSI y
NELSON) y otros cuatro (DANTE, MILD, LSS y NLST) un riesgo de alto (anexo 1.4)
debido a la incertidumbre sobre la generacion de la secuencia de aleatorizacion (MILD,
NLST), el cegamiento (DANTE, MILD y NLST) o la independencia de los resultados
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(LSS). Ademads, en MILD se identificaron importantes diferencias en las caracteristicas
basales entre los grupos de intervencion y control (edad, sexo, habito tabaquico y consumo
de paquetes/ano) que dieron lugar a un riesgo de sesgo alto.

A nivel de resultados, en tres estudios (DLCST,ITALUNG y NELSON) la evaluacién
del riesgo de sesgo para la mortalidad (global y especifica), las consecuencias de los FP y
FN y el sobrediagnéstico se considerd bajo. En LUSI, aunque el riesgo de sesgo a nivel
de estudio fue bajo, a nivel de desenlaces clinicos el riesgo de sesgo fue alto, debido en
parte a las discrepancias en los resultados entre publicaciones. Para los eventos adversos,
el tnico estudio que aport6 informacion al respecto fue DANTE, obteniendo un riesgo de
sesgo alto. Finalmente, en los estudios en los que el riesgo de sesgo a nivel de estudio se
consider6 alto (DANTE, MILD, NLST y LSS), existe inherente un riesgo de sesgo alto a
nivel de desenlace, por lo que en estos estudios no se realizé una valoracion especifica a
nivel de desenlace clinico.

En el apéndice 7 del informe completo de EUnetHTA se puede consultar el resultado
de la valoracién del riesgo de sesgo a nivel de desenlace (7).

En el anexo 1.6 de este informe, se presentan los perfiles de evidencia GRADE que,
en términos generales indican un nivel de calidad de evidencia alto para los desenlaces
mortalidad global, consecuencias de FP y sobrediagnoéstico, calidad moderada para la
mortalidad especifica por CP y calidad baja para los eventos adversos. En términos de
aplicabilidad, se considerd que la validez externa de la evidencia era alta, mostrando en el
anexo 1.5 un resumen descriptivo del andlisis de la aplicabilidad de los estudios.

4.2.3. Resultados clinicos

Todos los estudios aportaron informacion sobre mortalidad (general y especifica por CP)
y sobrediagnéstico (tabla 7). El cribado con Rx no se consideré un comparador adecuado
para evaluar el efecto del cribado con TCBD en relacion con las consecuencias de los
resultados FP y FN, la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) o los eventos
adversos en comparacién con el diagndstico habitual (no cribado). En consecuencia,
para valorar estos desenlaces solo se tuvieron en cuenta los 6 estudios que compararon el
cribado con TCBD frente al diagnéstico habitual (no cribado).

Tabla 7. Eficacia y seguridad de la TCBD: variables de resultados analizadas por los estudios incluidos

Mortalidad Morbilidad
Estudio Daiios del cribado CVRS
Global y especifica Eventos adversos consecuencias de . _
Sobrediagnéstico
FPyFN

Cribado TCBD vs no cribado

DANTE o o o o
DLCST . - . .
ITALUNG o - ° o
LUSI o - ° o
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Mortalidad Morbilidad

Estudio Danos del cribado CVRS
Global y especifica Eventos adversos consecuencias de ) o
FPyFN Sobrediagnéstico

MILD . : . . i
NELSON o - . . -
Cribado TCBS vs Cribado Rx

LSS . X X ° X
NLST . . « . «

Fuente: traducido del informe EUnetHTA.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis, CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; Rx: radiografia de térax; FP: falso positivo;
FN: falso negativo.
Datos notificados y evaluables.
-1 no proporciona informacion o los datos no fueron evaluables para el analisis del beneficio.
x: para estas variables de resultado la radiografia de térax no es un comparador adecuado para evaluar el efecto del cribado con TCBD frente al diagnéstico
habitual (no cribado).

4.2.3.1. Mortalidad

Dado que en la actualizacién del informe de EUnetHTA no se localizé ningin estudio
adicional que aportara informacion sobre este desenlace, se adoptardn los resultados
obtenidos en el informe previo (7).

4.2.3.2. Mortalidad general

Se realizé un metandlisis con los datos aportados por seis estudios que compararon el
cribado con TCBD frente al no cribado: tres con riesgo bajo de sesgo (DLCST, ITALUNG
y NELSON) y otros tres con riesgo alto (DANTE, MILD y LUSI). Dada la heterogeneidad
en el disefio de los estudios (intervalo de cribado, criterios de seleccion y evaluacién de
los hallazgos) se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios, y se consideré el mayor periodo
de seguimiento que oscilé entre 8 y 11 afios. El resultado del metandlisis no mostré
diferencias estadisticamente significativas a favor del cribado tanto en el andlisis de los
estudios con bajo riesgo de sesgo (IRR:0.93,1C 95%:0.69-1.26, p=0.43,1%: 51.4% ) como en
la combinacion de todos los estudios (IRR: 0.95, IC 95%: 0.88-1.03, p=0.16, 1>: 0%) (figura
2).

Para comparar el efecto del cribado con TCBD frente a la Rx, se utilizaron los datos
de dos estudios con riesgo de sesgo alto (LSS y NLST), obteniendo resultados en la misma
direccion (IRR:0.97 IC 95%:0.92-1.02, p=0.17,1?: 3.2%) (figura 3).

En la tabla 8 se presentan los resultados de mortalidad general, en las figuras 2 y 3
los diagramas forest plots del metanélisis y en el anexo 1.6 el perfil de evidencia GRADE.
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Tabla 8. Eficacia TCBD: resultados de mortalidad global
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Figura 2. Mortalidad global: cribado TCBD vs no cribado (medida del efecto tasa de incidencia)

Study pool logarithmic
Study effect SE effect (95% ClI) weight effect 95% CI

Risk of bias: low

DLCST 0.02 0.11 _— 237 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.22 0.10 —_— 283 0.80 [0.66, 0.96]
NELSON -0.02 0.05 —— 48.0 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung 0.93 [0.69, 1.26]

Heterogeneity: Q=4.11, df=2, p=0.128, I°=51.4%
Overall effect: Z Score=-0.97, p=0.434, Tau(Paule-Mandel)=0.

Risk of bias: low + high

DANTE -0.05 0.11 —_— 10.0 0.95 [0.77,1.17]
DLCST 0.02 0.11 _— 9.0 1.02 [0.82,1.27]
ITALUNG -0.22 0.10 _— 122 0.80 [0.66, 0.96]
LUsSI -0.01 0.12 _— 8.2 0.99 [0.79, 1.25]
MILD annual screening 0.01 0.18 _— 35 1.01 [0.71, 1.43]
MILD biennial screening -0.21 0.19 _— 32 0.81 [0.56, 1.17]
NELSON -0.02 0.05 —a— 54.0 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung -t 0.95 [0.88, 1.03]

Heterogeneity: Q=5.11, df=6, p=0.530, I°=0%
Overall effect: Z Score=-1.58, p=0.164, Tau(Paule-Mandel)=0

T T T 1
0.50 0.71 1.00 1.41 2.00
favours LDCT screening favours no screening

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA

Figura 3. Mortalidad global: analisis de sensibilidad, inclusion de los estudios que comparan cribado con TCBD
vs Rx (medida del efecto tasa de incidencia)

Study pool logarithmic
Study effect SE effect (95% CI) weight effect 95% CI

Vs. no screening

DANTE -0.05 0.11 —_— 10.0 0.95 [0.77,1.17)
DLCST 0.02 0.11 —_— 9.0 1.02 [0.82, 1.27]
ITALUNG -0.22 0.10 _— 12.2 0.80 [0.66, 0.96]
LusI -0.01 0.12 —_— 8.2 0.99 [0.79, 1.25]
MILD annual screening 0.01 0.18 —_— 35 1.01 [0.71, 1.43)
MILD biennial screening -0.21 0.19 _— 3.2 0.81 [0.56, 1.17]
NELSON -0.02 0.05 —a— 54.0 0.98 [0.90, 1.07]
REM - Knapp-Hartung - 0.95 [0.88, 1.03]

Heterogeneity: Q=5.11, df=6, p=0.530, I’=0%
Overall effect: Z Score=-1.58, p=0.164, Tau(Paule-Mandel)=0

vs. chest X-ray
LSS 0.18 0.13 —_ 21 120  [0.94,1.54]
NLST -0.03 0.02 - 97.9 0.97 [0.94, 1.01]
All
REM - Knapp-Hartung o 097 [0.92, 1.02]

Heterogeneity: Q=8.27, df=8, p=0.408, I’=3.2%
Overall effect: Z Score=-1.51, p=0.168, Tau(Paule-Mandel)=0.

r T T 1
0.50 0.71 1.00 141 2.00
favours LDCT screening favours no screening

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA

El resultado del metanélisis indica que el cribado de CP con TCBD produce ninguna
o poca diferencia en la mortalidad global en comparacion con el no cribado. La conclusion
se basa en evidencia de alta calidad (la mayoria de los estudios proporcionaron evidencia
de calidad alta).

Analisis por subgrupos

No fue posible realizar un analisis por subgrupos en funcién de la exposicion al tabaco (p.
ej., consumo de tabaco, condicion de fumador) o la estrategia de cribado (p. €j., nimero de
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rondas de cribado) ya que los estudios no se pudieron asignar a las categorias adecuadas o
no habia diferencias significativas entre los estudios con respecto a la caracteristica.

Como variables de estratificacion se incluyeron la antigiiedad del aparato de TC
(antiguos: el uso de equipos TC multicorte con <16 cortes versus nuevos: los equipos TC
con =16 cortes; 8 estudios), el tamafio del centro (8 estudios), el sexo (4 estudios) y la
duracion del intervalo de cribado (1 estudio). El tamafio del centro se calculé relacionando
el nimero de participantes reclutados con el nimero de centros, y se clasific6 como
pequeiio, <3000 participantes por centro, o grande, 23000 participantes por centro. El
analisis por subgrupos segun la antigiiedad del equipo de TC y el tamafio del centro de
cribado incluyeron los mismos estudios. Los estudios que utilizaron equipos de TC mas
antiguos se realizaron en centros pequefios, mientras que los que utilizaron equipos de
TC maés nuevos se realizaron en centros grandes. Para analizar la influencia del sexo, se
utilizaron los datos de los cuatro estudios disponibles (DANTE, LUSI, NELSON y NLST)
y para valorar el efecto de la duracién del intervalo de cribado se utilizaron los datos del
estudio MILD, ya que el cribado se realiz6 anualmente o cada 2 afios en los dos grupos de
intervencion.

En la comparacion frente al no cribado, la prueba de homogeneidad o interaccion no
mostro significacion estadistica en ninguno de los andlisis por subgrupos. En el anélisis de
sensibilidad, la inclusion de los estudios de cribado con Rx como comparador no modificé
los resultados. En cuanto a la antigiiedad del aparato de TC (p=0.11), el tamafio del centro
(p=0.11), el sexo (p=0.05) o la duracién del intervalo de cribado (p=0.38), el anélisis por
subgrupos no mostrd ninguna interaccion estadisticamente significativa, es decir,no mostro
ninguna modificacion del efecto (7).

Figura 4. Mortalidad global: analisis por sexo, cribado TCBD vs no cribado (medida del efecto odds ratio)

Study pool LDCT screening no screening
Study n/N n/N OR (95% CI) weight OR 95% CI
women
LusI 22/714 271716 —_—t 195 0.81 [0.46, 1.44]
NELSON 9111317 1141277 —a— 80.5 0.76 [0.57, 1.01]
men
DANTE 180/1264 176/1186 —r— 154 0.95 [0.76, 1.19]
LusI 126/1315 12311307 —_—r 11.0 1.02 [0.79,1.32]
NELSON men 868/6583 860/6612 T— 7386 1.02 [0.92, 1.12]
T T T T 1
0.20 045 1.00 224 5.00
favours LDCT screening favours no screening

Heterogeneity among study pools: Q=3.84, df=1, p=0.050, I’=74.0%

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA

Mortalidad especifica por CP

Aligual que en el caso anterior, se realizé un metandlisis con los datos procedentes de seis
estudios que compararon el cribado con TCBD frente al no cribado: tres con riesgo bajo
de sesgo (DLCST, ITALUNG y NELSON) y otros tres con riesgo alto (DANTE, MILD
y LUSI). De forma individual, 4 estudios (DANTE, DLCST, ITALUNG y LUSI) no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de comparacién
y los dos restantes (MILD y NELSON) no aportaron informacién. Dada la heterogeneidad
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en el disefio de los estudios, se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios y se considerd el
mayor periodo de seguimiento que oscilé entre 8 y 11 afios. La combinacion de los tres
estudios con riesgo de sesgo bajo no mostré diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (IRR: 0.80; IC 95%: 0.60-1.06; p=0.07, I>: 0%), y el andlisis combinado de
los estudios con riesgo de sesgo bajo y alto mostré un efecto estadisticamente significativo
a favor del cribado con TCBD (IRR: 0.81; IC 95%:0.72-0.91; p=0.004, I>: 0%) (figura 5).

Para comparar el efecto del cribado con TCBD frente a la radiografia de térax, se
utilizaron los datos de dos estudios con riesgo de sesgo alto (LSS y NLST) para el periodo
de observacion mas largo (5 y 12 afios desde la aleatorizacién). Solo uno de ellos (NLST)
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa a favor de la TCBD. El anélisis de
sensibilidad mostré resultados similares a la comparacion del cribado con TCBD versus no
cribado (IRR: 0.89, IC 95%: 0.82-0.96, p=0.01, 1% 0%) (figura 6).

A continuacion, en la tabla 9 se presentan los resultados de mortalidad, en las figuras
5y 6 los diagramas forest plots del metandlisis y en el anexo 1.6 el perfil de evidencia
GRADE.

El resultado del metanélisis indica que el cribado de CP con TCBD probablemente
reduce la mortalidad especifica por CP en comparacién con el no cribado. La conclusion
se basa en evidencia de calidad moderada (se redujo un nivel porque la evaluacién de los
estudios con riesgo de sesgo bajo no mostraba diferencias estadisticamente significativas).
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Tabla 9. Eficacia TCBD: resultados de mortalidad especifica por CP
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Figura 5. Mortalidad especifica por CP: cribado TCBD vs no cribado (medida del efecto de tasa de incidencia)

Study pool logarithmic
Study effect SE effect (95% ClI) weight effect 95% CI

Risk of bias: low

DLCST 0.03 0.23 e 1.7 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.27 0.17 —_— 1 19.6 0.76 [0.54, 1.07]
NELSON -0.25 0.09 —— 68.7 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung - 0.80 [0.60, 1.06]

Heterogeneity: Q=1.44, df=2, p=0.486, I°=0%
Overall effect: Z Score=-3.42, p=0.076, Tau(Paule-Mandel)=0

Risk of bias: low + high

DANTE -0.01 0.19 —_— 122 0.99 [0.69, 1.43])
DLCST 0.03 0.23 —_— 84 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.27 0.17 —_— 141 0.76 [0.54, 1.07]
LusSI -0.30 0.24 —_— 73 0.74 [0.46, 1.19]
MILD annual screening -0.40 0.32 —_— 42 0.67 [0.36, 1.25]
MILD biennial screening -0.31 0.31 —_— 44 074 [0.40, 1.36]
NELSON -0.25 0.09 —— 494 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung - 0.81 [0.72,0.91])
Heterogeneity: Q=3.25, df=6, p=0.777, I’=0%
Overall effect: Z Score=-4.45, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0
T T | 1
0.20 045 1.00 224 5.00
favours LDCT screening favours no screening

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA
Figura 6. Mortalidad especifica por CP: andlisis de sensibilidad, inclusion de los estudios que comparan
cribado con TCBD vs RX (medida del efecto tasa de incidencia)

Study pool logarithmic
Study effect SE effect (95% ClI) weight effect 95% CI

VS. NO screening

DANTE -0.01 0.19 —_ 122 0.99 [0.69, 1.43]
DLCST 0.03 0.23 e 84 1.03 [0.66, 1.60]
ITALUNG -0.27 0.17 — 141 0.76 [0.54, 1.07]
LusI -0.30 0.24 —_— 73 0.74 [0.46, 1.19]
MILD annual screening -0.40 0.32 —_—1 42 0.67 [0.36, 1.25]
MILD biennial screening -0.31 0.31 —_— 44 0.74 [0.40, 1.36]
NELSON -0.25 0.09 —— 494 0.78 [0.65, 0.93]
REM - Knapp-Hartung - 0.81 [0.72,0.91]

Heterogeneity: Q=3.25, df=6, p=0.777, I’=0%
Overall effect: Z Score=-4.45, p=0.004, Tau(Paule-Mandel)=0

vs. chest X-ray

LSS 0.22 0.26 —_—t 24 1.24 [0.74, 2.08]

NLST -0.08 0.04 — 976 0.92 [0.85, 1.00]
All

REM - Knapp-Hartung - 0.89 [0.82, 0.96]

Heterogeneity: Q=7.70, df=8, p=0.463, I°=0%
Overall effect: Z Score=-3.38, p=0.010, Tau(Paule-Mandel)=0

r T T 1
0.20 045 1.00 224 5.00
favours LDCT screening favours no screening

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA

Analisis por subgrupos

Aligual que en el caso anterior, no fue posible realizar un anélisis por subgrupos en funcién
de la exposicion al tabaco o la estrategia de cribado ya que los estudios no se pudieron
asignar a las categorias adecuadas o no habia diferencias significativas entre los estudios con
respecto a la caracteristica. Como variables de estratificacion se incluyeron la antigiiedad
del aparato de TC (8 estudios) y el tamaiio del centro de cribado (8 estudios). El anélisis
por subgrupos segtn la antigiiedad del equipo de TC y el tamafio del centro de cribado
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incluyeron los mismos estudios. Los estudios que utilizaron equipos de TC mas antiguos
se realizaron en centros pequefios y los que utilizaron equipos mds nuevos se realizaron
en centros grandes. En la comparacion frente al no cribado, el anélisis por subgrupos no
mostré ninguna modificacion del efecto y al afiadir los estudios que comparaban frente al
cribado con radiografia de torax, tampoco se encontré modificacion del efecto.

Basandose en los andlisis de subgrupos disponibles o las evaluaciones debidamente
estratificadas de varios estudios, también fue posible analizar el efectodelaedad (NELSON),
la duracion del intervalo de cribado (MILD: cribado anual o bienal) y la presencia de
EPOC (DLSCT). La prueba de interacciéon no mostro significacion estadistica en ninguno
de los andlisis de subgrupos. Cuando fue posible, se realizé un andlisis de sensibilidad
que incluia los estudios que comparaban el cribado con TCBD frente al cribado con Rx,
obteniendo resultados en la misma direccion.

La prueba de homogeneidad o interacciéon no mostrd significacion estadistica en
ninguno de los andlisis por subgrupos. No hubo modificacién del efecto en la mortalidad
especifica por CP con respecto a la antigiiedad del dispositivo de TC, el tamafio del centro,
la presencia de EPOC, el sexo, la edad o la duracion del intervalo de cribado (7).

Figura 7. Mortalidad especifica por CP: analisis por sexo, cribado TCBD vs no cribado (medida del efecto tasa
de incidencia)

Study pool LDCT screening no screening
Study n/N n/N OR (95% CI) weight OR 95% CI
women
LusI 221714 271716 —_— 19.5 0.81 [0.46, 1.44)
NELSON 911317 11411277 —a— 80.5 0.76 [0.57, 1.01]
men
DANTE 180/1264 17611186 —-r 154 0.95 [0.76, 1.19)
LusI 126/1315 12311307 i 11.0 1.02 [0.79, 1.32)
NELSON men 868/6583 860/6612 T 73.6 1.02 [0.92, 1.12)
T T T T 1
0.20 045 1.00 224 5.00
favours LDCT screening favours no screening

Heterogeneity among study pools: Q=3.84, df=1, p=0.050, I*=74.0%

Fuente: tomado del informe previo EUnetHTA

Beneficio sobre la mortalidad

En general, la calidad de la evidencia oscil6 entre alta y moderada (ver anexo 1.6 perfiles
de evidencia GRADE). En relacion con la mortalidad global, la mayoria de los estudios
proporcionaron evidencia de alta calidad. En este sentido, el cribado de CP con TCBD
produce poca o ninguna diferencia en la mortalidad global comparado con el no cribado.
En cuanto a la mortalidad especifica por CP, la calidad de la evidencia se redujo un nivel
pasando a moderada porque la evaluacién de los estudios con riesgo de sesgo bajo no
mostraba diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Por lo tanto, el cribado
de CP con TCBD probablemente reduce la mortalidad especifica por CP en comparacion
con el no cribado.

La estimacion del efecto absoluto fue de 5 muertes menos por cada 1000 personas
(IC95%: -3 a 12) en la mortalidad global y 5 muertes menos por cada 1000 personas (IC
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95%: 3-8) en la mortalidad especifica por CP en unos 10 afios, observando que los efectos
absolutos y sus correspondientes intervalos de confianza (IC) eran de una magnitud
similar. Sin embargo, hay que destacar que el IC de la mortalidad global incluye el valor de
no efecto, lo que significa que la TCBD puede estar asociada a entre 3 muertes mas y 12
muertes menos comparado con el no cribado. En base a los datos analizados procedentes
de 33 703 personas (17 234 sometidas a cribado y 16 469 controles) se estima que el nimero
necesario de personas a cribar para evitar una muerte por CP seria de 166 en 10 afios (IC
95%: 104.8-401.3) y la reduccion absoluta de riesgo del 0.01%, lo que indicaria que de
cada 100 personas cribadas se evitaria una muerte mds en el grupo cribado con TCBD
comparado con el no cribado.

4.2.3.2. Morbilidad

Dado que en la actualizacién del informe de EUnetHTA no se localizé ningtn estudio
adicional que aportara informacion sobre este desenlace, se adoptardn los resultados
obtenidos en el informe previo. Los eventos adversos pueden ocurrir en ambos grupos,
intervencion y control, por lo que son diferentes de las variables de resultado recogidas en
el apartado de Riesgos del Cribado (7).

Eventos adversos

Solo un estudio con riesgo de sesgo alto proporciond datos al respecto (DANTE). Comparé
el cribado con TCBD frente al no cribado y aport6 informacién sobre los eventos adversos
tras la cirugia y los eventos adversos de gravedad =3 tras la cirugia.

Los resultados se presentaron sobre el periodo de observacion més largo desde
la aleatorizacion (maximo 8 afios). El andlisis de los datos mostré una diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de eventos adversos tras la cirugia por
hallazgos sospechosos en contra del cribado con TCBD (OR: 3.48, IC 95%: 1.41-8.62,
p=0.004), al igual que en el caso de los eventos adversos de gravedad =3 (OR: 4.25, IC
95%:0.92-19.69, p=0.04). En base a los datos analizados (N=2450 personas) se estima que
por cada 81 personas cribadas se registraria un evento adverso tras la cirugia, y por cada
184 personas cribadas se registraria un evento adverso de gravedad =3.

En el grupo sometido a cribado, se registraron complicaciones postoperatorias en
22 personas (28.6%). En nueve de ellas fueron de gravedad =3 y tres fallecieron en el
postoperatorio (tasa mortalidad: 4%): una de una fistula broncopleural después de una
lobectomia, otra por sindrome de dificultad respiratoria después de neumonectomia, y
la dltima experimentd muerte subita cardiaca 8 dias después una lobectomia. El resto
de complicaciones incluyeron: fuga de aire con/sin infeccién (n=6), atelectasia (n=3),
hemorragia (n=3), lesién del nervio recurrente (n=2), infarto del 16bulo remanente (n=2),
neumonia grave (1), infeccién (1), fiebre prolongada (n=1). En el grupo control, 6 personas
experimentaron complicaciones postoperatorias (19% ); en dos de ellas fueron de gravedad
=3, falleciendo una persona por fistula broncopleural y sindrome de dificultad respiratoria
después de neumonectomia (tasa mortalidad: 3%). El resto de complicaciones fueron de
tipo cardiaco (n=2), fuga de aire (n=2) y quilotérax (n=1).
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En la tabla 10 se presentan los resultados del estudio y en el anexo 1.6 el perfil de
evidencia GRADE. Debido a la ausencia de los datos necesarios, no se pudo realizar un
analisis por subgrupos.

Beneficio sobre los eventos adversos

La calidad de la evidencia para la variable importante eventos adversos se clasificé como
baja (ver anexo 1.6 perfiles de evidencia GRADE). En el estudio DANTE, la calidad de
la evidencia se redujo en dos niveles debido al elevado riesgo de sesgo e imprecision, ya
que los resultados se basan en un estudio relativamente pequefio que conlleva a un gran
intervalo de confianza. En conclusion, el cribado de CP con TCBD puede aumentar los
eventos adversos en comparacion con el no cribado.

En la tabla 10 se muestran los eventos adversos asociados al cribado de CP reportado
por el estudio incluido.
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Tabla 10. Seguridad TCBD: resultados sobre eventos adversos
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4.2.3.3. Riesgos del cribado

Para valorar los dafios derivados del cribado se analizaron los siguientes desenlaces: las
consecuencias de los resultados falsos (positivos y negativos) y el sobrediagnéstico.

Consecuencias de los resultados falso negativo (FN) y falso positivo (FP)

Ninguno de los estudios incluidos aport6 informacion sobre las consecuencias de los FN
del cribado.

Para valorar las consecuencias de los FP se utilizaron los datos de los participantes que
en el proceso de cribado obtuvieron un resultado positivo y cuya sospecha no se confirma en
la evaluacion diagnéstica invasiva posterior, es decir, no obtienen confirmacién histoldgica o
citolégica. Se utilizaron los datos de los procedimientos puramente diagnosticos y los datos
de los procedimientos terapéuticos quirdrgicos en el caso de no poder separarlos claramente.
Esta situacion se produce cuando ambos se pueden realizar en una tnica intervencion,
como la VATS (cirugia videotoratoscopica). No se consideraron los hallazgos sospechosos
que unicamente fueron examinados mediante pruebas diagndsticas de imagen, como otra
TC al cabo de unos meses ya que no entran en esta definicion. El periodo de observacion
considerado fue el momento en que se completo la fase de cribado en cada estudio.

Globalmente, tres estudios con riesgo de sesgo bajo (DLCST,ITALUNG y NELSON)
y tres estudios con riesgo de sesgo alto (DANTE, MILD y LUSI) aportaron informacién
sobre FP. En los estudios, la necesidad de un procedimiento diagndstico invasivo solo se
registré para el grupo de intervencion, excepto en DANTE. Por otra parte, aunque todos
los estudios compararon el cribado con TCBD frente al no cribado, en DANTE todos
los participantes, con independencia del grupo asignado, se sometieron a una Rx y a una
citologia de esputo tres dias antes del inicio del estudio, por lo que hay incertidumbre en
si la diferencia entre ambos grupos se debe tnicamente al cribado con TCBD. También se
observo cierta heterogeneidad entre los estudios en la presentacion de los datos: algunos
aportaron datos agregados de intervenciones y biopsias, mientras que otros informaron
de cada técnica de forma individual. En algunos estudios se dispone de informacion
sobre diversas alternativas que muestran un alto impacto en el nimero de eventos. En
consecuencia, para este desenlace no se proporciona una estimacién global, sino un rango
(minimo-méximo) de las estimaciones del efecto de los estudios individuales.

En términos generales, entre el 0.1% y el 1.5% de los participantes invitados al cribado
recibieron una prueba diagndstica invasiva como consecuencia de un resultado FP,y en el
0.1-1.3% de los participantes con hallazgos benignos se realizé una cirugia. Los participantes
que experimentaron una consecuencia derivada de un resultado FP oscilaron entre el 0.1 %
y el 1.5%. Solo dos estudios (DLCST y NELSON) reportaron complicaciones de la cirugia
en participantes con resultados benignos. En el DLCST, dos de cada siete participantes que
se sometieron a una cirugia con resultado benigno sufrieron una complicacion de caracter
menor, lo que representa el 0.1% de los participantes invitados al cribado. En el NELSON,
solo se registraron las complicaciones derivadas de la toracotomia o la VATS, registrando 3
complicaciones graves (0.04%) y 20 leves (0.3% ) entre los pacientes con resultado benigno
sometidos a cirugia. En la tabla 11 se presentan los principales resultados de los estudios.
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En resumen, los datos de los estudios indican que el cribado de CP con TCBD provoca
dafos derivados de los resultados FP en comparacion con el no cribado (calidad de la
evidencia alta).

Tabla 11. Seguridad TCBD: consecuencias de los falsos positivos del cribado
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Anadlisis por subgrupos

No fue posible realizar un andlisis por subgrupos sobre las consecuencias de los resultados
falsos ya que no se disponia de datos utilizables.

Tan solo en el caso de los resultados de cribado falsos positivos, el estudio MILD
proporcioné datos desglosados para los intervalos de cribado anual y bienal. Sin embargo,
de las tres resecciones pulmonares por histologia benigna, todas las intervenciones se
realizaron en el grupo de cribado bienal. Teniendo en cuenta que el nimero total de estas
intervenciones fue muy bajo, este resultado no es muy fiable y no se interpreta como una
interaccion.

Sobrediagnéstico

Para valorar el sobrediagnéstico se utilizaron de los datos procedentes de 6 estudios que
comparaban el cribado con TCBD frente al no cribado: tres con riesgo de sesgo bajo
(DLCST, ITALUNG y NELSON) y de otros tres con un riesgo de sesgo alto (DANTE,
LUSI y MILD), y para la comparacién del cribado con TCBD frente a Rx, se disponia de
los datos de dos estudios (LSS y NLST) con un riesgo de sesgo alto.

En los ocho estudios el periodo de observacion de los participantes de ambos grupos
continu6 aproximadamente 5 afios después de finalizar la fase de cribado. Ademas, todos
registraron una alta tasa de participacion (adherencia al cribado) y una baja contaminacion,
por lo que se consideraron adecuados para calcular el riesgo de sobrediagnostico (esta
cuestion se aborda en la conclusién sobre la calidad de la evidencia).

Se observd que la proporcién de sobrediagndsticos variaba tanto entre los estudios
que impidi6 realizar una estimacion global ya que no podria interpretarse correctamente.
Aspectos concretos que explicarian esta heterogeneidad, como los aspectos individuales
de la estrategia de cribado o las caracteristicas de la poblacion del estudio, no pudieron ser
identificados. La heterogeneidad era menos clara en la proporcién de sobrediagndsticos
de las personas invitadas al cribado, por lo que fue posible realizar una estimacion global
en la comparacién con el no cribado, pero el IC asociado era tan amplio como el rango de
los estimadores puntuales de los estudios individuales, por lo que el estimador agrupado
no proporcionaba informacion adicional. Con el objetivo de presentar los resultados de
forma transparente y uniforme, se presenta la proporcion de sobrediagndsticos para ambos
valores de referencia como un rango (minimo-méximo) de las estimaciones puntuales de
los estudios individuales.

Sobrediagndstico relacionado con las personas invitadas al cribado

Entre los estudios que compararon el cribado con TCBD frente al no cribado, ITALUNG
fue el unico en el que se diagnosticaron menos CP en el grupo de intervencion que en el
grupo de control. Tampoco se encontrd sobrediagndstico en el grupo de cribado bienal
del estudio MILD. Los estudios DANTE y DLCST, presentaron los mayores riesgos de
sobrediagnéstico con un 2.2% y un 2.1%, respectivamente, oscilando el resto entre el 0.6%
en NELSONyel 1.4% en MILD (grupo de cribado anual). En los estudios que comparaban
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el cribado con TCBD con el cribado con Rx, se obtuvo un riesgo de sobrediagnoéstico del
1.2% y el 0.1% (tabla 12).

Sobrediagndstico relacionado con las personas diagnosticadas con CP durante la fase
de cribado

Para calcular el riesgo de sobrediagnéstico en presencia de un diagndstico de CP,
se utilizaron los datos de 4 estudios que utilizaron como comparador el no cribado
(DLCST, ITALUNG, LUSI y NELSON) y 1 estudio que comparaba frente a Rx (NLST).
El resultado del DLCST llam¢ especialmente la atencidn, ya que mostraba un riesgo de
sobrediagndstico del 63.2% (calculado utilizando como denominador el nimero total
de diagndsticos de CP en el grupo de intervencion). En LUSI y NELSON, el riesgo de
sobrediagnéstico fue del 28.6% y del 16.2 %, respectivamente,y en ITALUNG;, no se detectd
ningtin sobrediagnéstico. En el estudio NLST se calcul6 un riesgo de sobrediagndstico del
2.8% en comparacion con el cribado con radiografia de térax (tabla 12).

Analisis por subgrupos

Como no se realiz6 un metandlisis para este desenlace, no se calcularon pruebas de
interaccion, motivo por el cual, los resultados de los subgrupos se presentan en forma de
tabla (tabla 13) y se evaldan cualitativamente.

En dos estudios (DANTE y NELSON), solo se registraron resultados para los
hombres, mientras que en otros dos (LUSI y NLST) se proporcionaron datos desglosados
por sexo. En ambos casos los datos no sugieren que exista una modificacion del efecto en
funcion del sexo.

En el estudio MILD se disponia de datos del cribado anual y bienal. Sobre los
intervalos de cribado, las diferencias numéricas en la proporciéon de sobrediagndstico
entre los dos grupos de cribado son probablemente aleatorias. Asi lo sugiere el hecho
de que existe solapamiento entre los IC 95% para los dos estimadores que contienen las
estimaciones puntuales del otro grupo. Por lo tanto, este resultado tampoco indica que
exista una modificacion del efecto por el intervalo de cribado en el sobrediagndstico.

Conclusion sobre calidad de la evidencia y declaracion de beneficios respecto al sobrediagndstico
El riesgo de sobrediagnoéstico se puede extraer con evidencia de alta calidad de ECA si se

cumplen al menos los siguientes criterios (112):

1. Al grupo de intervencion se le ofrece una estrategia de cribado (medida de deteccién
tempranay en caso necesario, tratamiento) durante un periodo de tiempo determinado
(fase de cribado, periodo 1).

2. Esta estrategia de cribado no se ofrece en el grupo de control (periodo 1).

3. Ambos grupos son objeto de seguimiento tras el periodo 1 sin aplicar mds medidas de
deteccién temprana durante un periodo suficiente (periodo 2).
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Todos los estudios cumplen el primer criterio. En el caso de los estudios que comparan
el cribado con TCBD frente a Rx, se asumia que el cribado con Rx era comparable con el
no cribado. En consecuencia, todos los estudios también cumplen el segundo criterio. Sin
embargo, una baja tasa de participacion (adherencia al cribado) en el grupo intervencion
y un alto nivel de contaminacion en el grupo control podrian distorsionar los resultados e
infraestimar el riesgo de sobrediagndstico (106). De los 8 estudios incluidos, 4 informaron
de una contaminacion entre el 1% y el 7%,y de los otros no se dispone de informacién. Las
tasas de participacion (adherencia al cribado) variaron entre el 96% y el 81%.

Para estimar adecuadamente el riesgo de sobrediagndstico es necesario un periodo
de seguimiento suficiente tras la fase de cribado. El tiempo minimo del periodo 2 debe
corresponder al tiempo de adelanto diagnéstico (lead time), y si es posible debe ser
significativamente mds largo, ya que de lo contrario se sobreestimaria el riesgo de
sobrediagnéstico. Este adelanto es el periodo de tiempo entre la deteccion de la enfermedad
mediante cribado y el momento en que deberia ser diagnosticada por la aparicién de
sintomas. El adelanto en el momento del diagndstico no se puede observar y solo se puede
estimar (113). Patz et al (114) estimaron la fase preclinica o adelanto diagnéstico para
el CPCNP en 3.6 afios de media. A diferencia de los CPCNP, los CPCP, que representan
aproximadamente el 15% de todos los CP, progresan mds rapidamente.

Los datos del estudio DLCST se refieren a un periodo de observacion de 5 afios tras
finalizar la fase de cribado. DANTE, MILD y NELSON informan para un periodo de
seguimiento ligeramente menor y NLST e ITALUNG para un seguimiento mayor. El
periodo mads corto se registré en LUSI, con una media de 3.8 afios. En el caso del estudio
LSS, no se disponia de datos de seguimiento tras el cribado. A excepcion de este estudio
(LSS), la duracion del periodo 2 se considera suficiente en todos los demas estudios, por lo
que se considera que el criterio 3 también se cumple.

Para clasificar la calidad de la evidencia en el resultado del sobrediagnéstico, también
hay que tener en cuenta la heterogeneidad analizada anteriormente. EI diagndstico del
CP requiere confirmacion diagnédstica histoldgica o citoldgica. Se puede suponer que casi
todos los diagndsticos de CP también fueron tratados. Cada procedimiento diagndstico y
terapéutico conlleva un riesgo de efectos secundarios y complicaciones.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, la calidad de la evidencia relativa al
sobrediagndstico se considera alta (ver anexo 1.6 perfiles de evidencia GRADE). En
conclusién, el cribado de CP con TCBD provoca dafios en comparacién con el no cribado
en el sentido del sobrediagndstico, por las pruebas diagndsticas invasivas y los tratamientos
resultantes, incluidas las complicaciones y los efectos secundarios asociados.
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Tabla 12. Seguridad TCBD: resultados de sobrediagnéstico
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Tabla 13. Seguridad TCBD: resultados de sobrediagnéstico en funcion del sexo
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4.2.3.4. Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

Ninguno de los estudios incluidos aport6 informacion sobre la CVRS o no eran ttiles para
la evaluacién del beneficio.

4.2.4. Beneficios y riesgos del cribado
Beneficios

Los estudios indican que el cribado con TCBD probablemente reduce el riesgo de morir
por CP en los (ex) grandes fumadores. El cribado evitaria que aproximadamente 5 de cada
1000 personas (IC 95%: 3-8) fallezcan de CP en aproximadamente 10 afios. Sin embargo,
no se demuestra estadisticamente que la mortalidad global también mejore con el cribado.
Puede suceder que, debido a la competencia con otras causas de mortalidad, en particular
otras enfermedades relacionadas con el tabaco (como otras neoplasias o enfermedades
cardiovasculares), algunos de los participantes cribados fallezcan por causas distintas al
CP en un momento comparable, y por tanto su esperanza de vida no aumente de forma
significativa.

El estudio NELSON remarcé este problema (5), en el que a pesar de obtener una
reduccidn estadisticamente significativa de la mortalidad especifica por CP (IRR:0.76, IC
95%:0.61-0.94), no encontré ningtin cambio detectable en la mortalidad global (IRR: 1.01,
1C95%:0.92-1.11). En cambio, observé que otras causas de muerte tendian a producirse con
mayor frecuencia. Opiniones en contra han argumentado que el cribado con TCBD podria
conducir inicamente a un “intercambio de muertes debidas al CP por muertes debidas a
otra causa” (115), sin reflejar un beneficio global en la mortalidad. Sin embargo, hay que
indicar que los datos de NELSON se refieren tnicamente a los hombres mientras que,
en el metandlisis por subgrupos realizado en funcién del sexo, se observé una reduccién
numérica de la mortalidad global entre las mujeres. El detalle de dichos metanadlisis puede
consultarse en el informe de EUnetHTA (el estudio NELSON se incluyé con datos tanto
de hombres como de mujeres; 16% de la poblacién estudiada) (7).

Ademais, los resultados de la mortalidad global tomados en conjunto no contradicen
los resultados de la mortalidad especifica por CP. Los dos estimadores de los respectivos
metandlisis apuntan en la misma direccion. La estimacion del efecto absoluto y su intervalo
de confianza para la mortalidad global son similares al efecto en la mortalidad especifica
por CP. La estimacion del efecto absoluto es de 5 por cada 1000 personas (IC 95%:-3 a 12)
para la mortalidad global y de 5 por cada 1000 personas (IC 95%: 3-8) para la mortalidad
especifica por CP en 10 afios. Por lo tanto, se considera probable que el efecto del cribado
con TCBD en la mortalidad por CP se refleje también en la supervivencia general.

Una reciente revision de la Colaboracion Cochrane publicada en 2022, mostré una
reduccion en la mortalidad especifica por CP del 21% a favor del cribado con TCBD
comparado con el grupo control que incluyé la combinacién de no cribado o cribado con
Rx (RR: 0.79, IC 95%: 0.72-0.87, 8 ECA, 91 122 personas, evidencia calidad moderada).
Realiz6 un andlisis por subgrupos en funcion del tipo de comparador utilizado, y para
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la combinacién TCBD frente a no cribado (excluyendo Rx) mostré una reduccion de la
mortalidad especifica por CP del 22% (usual care: RR: 0.78, 1C95%: 0.69-0.88, 7 ECA,
37 668 personas, I’=0%). En términos de mortalidad global (incluidas las relacionadas
con CP), la revision Cochrane mostré una reduccién del 5% (RR:0.95, IC 95%: 0.91-0.99,
8 ECA, 91 107 personas, evidencia calidad moderada) considerando como controles la
combinacién conjunta no cribado y cribado con Rx, y para esta variable no realizé6 un
andlisis por subgrupos en funcién del tipo de comparador (116).

Riesgos

Darios derivados del tratamiento

Los datos disponibles proceden de un tnico estudio (DANTE) que comparé el cribado
con TCBD frente al no cribado, por lo que el dafio real basado en estos datos no esta
claro. Este estudio solo informo de los eventos adversos que se producian tras la cirugia
por un hallazgo sospechoso y no incluye las complicaciones derivadas de otras formas de
tratamiento como la quimioterapia. Debido a la mayor tasa de cirugias en el grupo de
intervencion, el riesgo de sufrir un evento adverso como resultado de la cirugia también
aumenta. Ademads, la aparicién de eventos adversos en el grupo de cribado y en el grupo
de control no es directamente comparable. Es probable que, si se adelanta el momento del
diagnostico en el grupo de cribado, los eventos adversos se produzcan considerablemente
antes que en el grupo de control como consecuencia de un tratamiento més temprano.
Ademas, debido a las diferentes formas de tratamiento en los distintos estadios del cancer,
también cabe esperar que los eventos adversos en el grupo de intervencién y en el de
control difieran en su gravedad. Sin embargo, la ausencia de datos no permite realizar
una afirmacion al respecto. La informacion disponible solo proporciona una parte muy
pequena de la dindmica del tiempo, el tipo y la gravedad de los eventos adversos que
pueden producirse cuando se comparan grupos sometidos a cribado y no sometidos a
cribado, por lo que se consideran poco significativos a la hora de sopesar el balance riesgo
— beneficio. Cabe suponer que el efecto del cribado en la tasa de eventos adversos estd
representado fundamentalmente por el sobrediagnéstico.

Darios derivados de la exposicion a la radiacion

En el contexto de un programa de cribado, una persona seria sometida a lo largo de su
vida al menos a 15 o 20 TCBD de las cuales, una de cada cuatro pruebas podria ser un
falso positivo que implicaria la realizacion de mds pruebas radioldgicas y la acumulaciéon
de mayor radiacion (en la ronda basal entre 8.0-26.9%;y en las rondas de incidencia entre
0.6-272%; datos procedentes del informe de evaluacién de la AHRQ 2021). Dado que la
exposicion a la radiacion ionizante de la TC aumenta el riesgo de sufrir otros canceres,
es importante estimar la exposicion a la radiacién acumulada que va asociada al cribado
de CP con TCBD. Segiin Rampinelli et al. (76), la exposicién a la radiacién acumulada
del cribado anual con TCBD durante 10 afios es aproximadamente de 9 mSv en los
hombres y de 13 mSv en las mujeres (incluy6 la radiacion de la ronda de cribado y en su
caso, rellamadas con TCBD y PET/TC). El estudio recluté 5203 personas de alto riesgo
que fueron sometidas a 42 228 TCBD incluyendo: 39 981 TCBD anuales, 1965 primeras
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rellamadas, 282 segundas rellamadas y 635 PET/TC. La dosis basal media administrada
en la ronda de cribado fue de 1.0 mSv en los hombres (rango 0.6-6.5) y de 1.4 mSv en
las mujeres (0.9-14.9), siendo un 40% menor que la dosis utilizada en el estudio NLST.
Combinando estos datos de exposicion con los modelos de riesgo estdndar, estiman que el
riesgo de cancer a lo largo de la vida atribuible a la radiacién anual de la TCBD durante
10 afios oscilaria entre 3 y 8 canceres (pulmoén, estémago, colon, higado, vejiga, tiroides,
mama, ovarios, itero o leucemia) por cada 10 000 personas cribadas, aumentando el riesgo
al comenzar a edades mds tempranas (50-54 afios) que a partir de los 65 afnos (hombres
2.1 y mujeres 5.5 canceres (50-54 afos) versus 1.4 y 3.8 canceres (=65 afos) por cada 10
000 personas cribadas), y que en términos generales se producird un cancer inducido por
radiacion por cada 100 CP detectados por las pruebas anuales de cribado durante 10 afios
(74,76). Comparado con los hombres, las mujeres tienen un riesgo mayor, en primer lugar,
porque el cribado con TC requiere dosis de radiacion aproximadamente un 40% mas
altas (117) y en segundo lugar, porque las mujeres son més radiosensibles. A pesar de la
existencia de una relacion dosis-respuesta lineal entre la exposicion a la radiacion ionizante
y el desarrollo de un céncer inducido por radiacion, no existe consenso cientifico sobre
la dosis umbral de esta asociacion (118). Por otro lado, aunque los riesgos de radiacion
asociados al cribado con TC no son despreciables y son muy variables, existe un consenso
generalizado de que estos riesgos son aceptables porque se evitan mds muertes por cancer
que las causadas por el cribado con TC en una poblacién de alto riesgo (76). En este
sentido, la Asociacion Americana de Fisicos en Medicina (AAPM) considera que el riesgo
(en términos de aumento de la incidencia o mortalidad por céncer) asociado a dosis de
radiacién acumuladas inferiores a 100 mSv es improbable y no concluyente (119).

Sobrediagndstico

El riesgo de sobrediagndstico en las personas a las que se les diagnosticé CP durante la
fase de cribado oscil6 entre el 0% (en ITALUNG) y el 63% (en DLCST). Ambos estudios
presentaron un diseflo y unos criterios de inclusién y de exclusion bastante similares. Las
estrategias de cribado también eran comparables en lo que respecta al valor de corte del
didmetro de un nédulo pulmonar; clasifica como hallazgo positivo cuando se produce por
primera vez (=5 mm de didmetro). A diferencia de ITALUNG, que utiliz6 equipos TC mds
antiguos (un solo corte), en DLCST solo se utilizaron dispositivos multicorte y ademas
se empled un calculo volumétrico de los nédulos pulmonares, de modo que en una TC de
seguimiento podia determinarse el cambio volumétrico de un nédulo pulmonar y estimar
su malignidad en funcién del cambio de volumen. En LUSI y NELSON también se utilizé
la evaluacidn electrénica para clasificar un nédulo pulmonar y ambos utilizaron equipos
TC modernos. Una posible explicacion seria que el uso de equipos de TC modernos y la
determinacion por ordenador del ritmo de crecimiento de un nédulo pulmonar pueden
llevar a més hallazgos de verdaderos positivos y, por tanto, a un mayor sobrediagnoéstico.

Los estudios estimaron que de cada 1000 personas invitadas a someterse al cribado de
CP, entre 0 y 22 fueron diagnosticadas de un CP que no habria causado sintomas durante
el resto de su vida. No se observo ninguna relacion entre el riesgo de sobrediagnéstico y
las estrategias de cribado. Resultados similares se obtuvieron en la revision Cochrane que
estimé un sobrediagndstico del 18% asociado al cribado con TCBD comparado con el no
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cribado (excluyendo Rx) (diferencia de riesgo: 18%, IC 95%:-0.00 a 0.36, 5 ECA, 28 656
personas, ’=73%, evidencia de baja calidad). Es decir, por cada 1000 personas cribadas
estimo que 7 seran sobrediagnosticadas de un CP (IC 95%: 2 a 84 casos) (116).

Falsos negativos y falsos positivos

No hubo datos disponibles sobre las consecuencias de los FN del cribado. En este caso, las
personas creen equivocadamente que no tienen CP. La consecuencia mds notable seria la
de ignorar los sintomas, lo que podria retrasar el diagnéstico y el tratamiento. Sin embargo,
en el caso de que esto supusiera un aumento de la mortalidad, se reflejaria en la mortalidad
especifica por CP. En general, se estima que la influencia en el balance riesgo-beneficio
de la ausencia de datos especificos de las consecuencias de los FN es pequefia. En el caso
de los FP, las personas sufren un dafio por la notificacion de un hallazgo sospechoso y
por las posteriores pruebas diagnodsticas invasivas y sus complicaciones asociadas. De
acuerdo con los resultados de esta evaluacién, entre 1 y 15 de cada 1000 participantes
invitados al cribado de CP serd sometido a una evaluacion diagnéstica invasiva o a una
reseccion con posterior resultado benigno. La complicacion méds comun de la biopsia
pulmonar es el neumotoérax. El riesgo de sufrir un neumotdrax varia en funcién de la
técnica de biopsia y de la localizacion del nédulo pulmonar. Algunas de estas personas
requerirdn drenaje tordcico (7). En la revisiéon Cochrane se mostré mayor frecuencia de
resultados FP y rellamadas en el grupo cribado con TCBD (evidencia de calidad baja) y
mayor frecuencia de test invasivos en el grupo sometido a cribado con TCBD (RR:2.20,
IC 95%: 2.41-2.80, 3 ECA, 60 003 personas, evidencia moderada) cuando lo compara con
la combinacién conjunta no cribado y Rx (no realiza anélisis por subgrupos en funcién del
tipo de comparador utilizado) (116).

Hallazgos incidentales

Puede suceder que la extirpacién de un nédulo pulmonar benigno proporcione informacién
sobre otros diagndsticos y prevenir futuras complicaciones, como una neumonia por
retencion de secreciones. En NELSON se registraron los hallazgos incidentales en el grupo
de cribado (120). Sin embargo, en esta evaluacion no se ha realizado una investigacion
sistematica de los hallazgos incidentales, ya que la informacion sobre estos eventos y sus
consecuencias solo estaba disponible en los grupos de cribado. Por lo tanto, no esta claro si
estos hallazgos benefician o perjudican a las personas. Aunque el NLST tuvo en cuenta los
hallazgos aleatorios en ambos grupos, el cribado con Rx no es un comparador adecuado
paraanalizar el efecto en comparacidn con el no cribado. Por ejemplo, Loomans-Kropp et al.
(121) analizaron si los hallazgos aleatorios pueden conducir a un aumento de la incidencia
y sobrediagndstico del carcinoma de tiroides. Segtin sus autores, los datos podrian indicarlo.
Tras un periodo medio de observacion de 6.6 afios en el grupo intervencion y 6.5 afios en
el grupo control, se diagnosticaron 35 carcinomas de tiroides en el grupo de cribado con
TCBD (n=26 457) y 25 en el grupo de cribado con Rx (n=26 238). En total, siete de las 60
personas con cancer de tiroides fallecieron, seis de ellas en el grupo de cribado con TCBD,
siendo la neoplasia maligna de la gldndula tiroidea la causa de la muerte en solo tres
personas. Otras causas de éxitus fueron otros diagnésticos de cancer o dolencias cardiacas.
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Otros factores de riesgo

No se localizaron ECA sobre el cribado con TCBD en personas con otros factores de
riesgo, como la exposicion al radon, asbesto o particulas finas, EPOC o fibrosis pulmonar
idiopética o antecedentes familiares de CP. El estudio UKLS (7) incluy6é a fumadores
y a pacientes con un mayor riesgo de CP segtn el modelo de prediccién de riesgo del
Liverpool Lung Project (PPL), sin embargo, no aport6 resultados que pudieran utilizarse
para la evaluacion del beneficio. Por dos razones, no es posible extrapolar los resultados del
cribado de (ex)fumadores a personas con otros factores de riesgo: en primer lugar, es muy
probable que la TCBD sea menos precisa a la hora de examinar los pulmones afectados
por factores de riesgo especificos como la exposicién al asbesto; en segundo lugar, el
tipo de tumor o su crecimiento podria diferir entre los distintos factores de riesgo, lo que
afectaria a la eficacia del cribado, de las pruebas diagndsticas o terapéuticas. Ademas, el
hébito tabadquico como factor de riesgo es mas facil de determinar y cuantificar que otros
factores de riesgo. En resumen, no se dispone de evidencia fiable que avale el cribado con
TCBD en personas con otros factores de riesgo.

4.2.5. Conclusion

La evidencia de calidad alta muestra que el cribado de CP con TCBD produce poca
o ninguna diferencia en la mortalidad global en comparacién con el no cribado. En la
mortalidad especifica por CP, la evidencia de calidad moderada muestra que el cribado
de CP con TCBD probablemente reduce la mortalidad por CP en comparacién con el no
cribado.

Sin embargo, el cribado de CP con TCBD puede aumentar los eventos adversos y
provocar dafios derivados de las consecuencias de los falsos positivos. Ademds, puede
resultar perjudicial en términos de sobrediagndstico. Los estudios no informaron sobre
las consecuencias de los FN. Se estima que su influencia en el balance riesgo-beneficio es
pequeiia. Para valorar los eventos adversos solo se disponia de los datos de un estudio y
para la CVRS no se localizaron datos utilizables. Sin embargo, es probable que el efecto
del cribado en la tasa de eventos adversos y en la CVRS esté parcialmente englobado por
el efecto sobre sobrediagndstico.

El cribado con TCBD probablemente evita que alrededor de 5 de cada 1000 personas
(IC 95%: 3-8) mueran de CP en un plazo aproximado de 10 afios y, en potencia, puede
prolongar la vida de algunos de los participantes en el cribado en comparacion con el no
cribado. Al beneficio en términos de mortalidad se opone principalmente el dafio derivado
de los resultados falsos positivos y del sobrediagndstico. Debido a los resultados falsos
positivos, se realizan procedimientos invasivos que no se habrian realizado sin el cribado en
al menos 1 de cada 1000 personas,y como médximo en 15 de cada 1000. Estas intervenciones
pueden provocar complicaciones, como la aparicion de neumotoérax. El sobrediagnéstico
se considera un dafio debido a las innecesarias intervenciones diagnosticas y terapéuticas
posteriores, incluidas las complicaciones derivadas. El riesgo de sobrediagnéstico en los
estudios individuales se sitia entre 0 y 22 por cada 1000 personas invitadas al cribado.
El riesgo de sobrediagndstico en presencia de un diagnéstico de CP estd entre el 0% y
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el 63% en los estudios individuales. Esto subraya lo importante que es para una relacion
riesgo-beneficio positiva el mantener bajo el riesgo de sobrediagndstico con estrategias de
cribado 6ptimas, ya que dicho balance podré variar en funcion de la estrategia de cribado
utilizada.

4.3. Resultados de eficacia clinica y seguridad del cribado con
biomarcadores

4.3.1. Resultados de la busqueda bibliografica

El informe de EUnetHTA no identificé ningtin estudio relevante, publicado o en marcha,
que analizase la efectividad de afadir biomarcadores moleculares a la TCDB para el
cribado de CP en pacientes de alto riesgo comparado con el cribado mediante TCBD.

Las actualizaciones de las estrategias de busquedas realizadas en el informe previo
recuperaron 164 referencias, una vez eliminados los duplicados. Tras realizar la lectura
critica de los titulos y resimenes se seleccionaron 13 para su lectura a texto completo,
cumpliendo uno de ellos con los criterios de inclusién establecidos (1).

A través de la biisqueda manual de la bibliografia citada en los estudios incluidos, no
se identificd ninguna publicacidn relevante. Finalmente, las actualizaciones periddicas de la
estrategia de busqueda realizadas hasta diciembre de 2021 recuperaron 27 estudios,ninguno
relevante para la pregunta de investigacion. La consulta a las bases de datos de estudios de
investigacion en marcha, permitié la identificacion de 15 referencias, cumpliendo 2 con los
criterios de seleccion (tabla 14).

Globalmente se incluyé 1 ECA (1) con dos publicaciones asociadas relacionadas con
los aspectos sociales (122, 123) y 2 estudios de investigacién en marcha (124, 125).

En la figura 8 se muestra el diagrama de flujo del proceso de seleccidon de estudios, y
en el anexo 1.7 los estudios excluidos y las causas de exclusion.
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Figura 8. Diagrama de flujo del proceso de selecciéon de estudios de eficacia y seguridad de biomarcadores

[ Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos y registros Identificacion de nuevos estudios a través de otros métodos
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Fuente: elaboracién propia
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Tabla 14. Eficacia y seguridad de biomarcadores: lista de estudios en marcha (planificados, en marcha,
retirados y finalizados sin resultados publicados)

Estado
Estudio Pais, ID (finalizacion Tipo estudio N° pacientes Biomarcador
prevista)
NCTO01700257 EE.UU. Finalizado?
, ECA 1361 Early CDT Lung test
(124) NCT01700257 (dic 2020)
NCTO00596310 EE.UU. Finalizado? )
ECA 531 ni
(125) NCT00596310 (ene 2020)

Fuente: elaboracion propia
Abreviaturas: ECA: ensayo controlado aleatorizado; ni: no informa.
a: sin resultados publicados.

4.3.2. Caracteristicas del estudio incluido

El estudio ECLS (Early Diagnosis of Lung Cancer Scotland) es un ensayo en fase IV que
evalia la efectividad de un test de anticuerpos en la deteccion precoz del CP (EarlyCD T®-
Lung test) que permite la estratificacion de las personas segutn su riesgo de desarrollar CP.
El ensayo compara el cribado de CP mediante la asociacion del test de anticuerpos a la
TCBD frente a la préctica clinica habitual (no cribado) (1, 126).

Los pacientes asignados al grupo intervencion recibieron el test de anticuerpos en el
basal y en funcién del resultado se realizaba un seguimiento diferente:

e Si el test era positivo: se realizaba Rx seguida de una TC (sin contraste). Si se
revelaban anormalidades u opacidades sospechosas se realizaba una TC con
contraste,y en caso de no revelar evidencias de CP se programaba una TCBD cada
6 meses durante 2 afos (la Rx de térax se utilizaba para priorizar el acceso de los
pacientes con hallazgos positivos a la TC).

e Si el test era negativo: los pacientes recibian recomendaciones de cesacion
tabaquica y visitas clinicas de seguimiento (al igual que los controles).

Los pacientes asignados al grupo de control recibieron recomendaciones de cesacion
tabaquica y vigilancia clinica (practica clinica habitual: ante la presencia de sintomas
compatibles con CP, se realiza examen clinico y pruebas de imagen que incluyen Rx, TC
y broncoscopia, segin necesidad). El estudio se realizé en Europa (Reino Unido), reclutéd
mas de 12 000 personas, la duracion de la fase de cribado fue de 2 afios y el intervalo entre
rondas de 6 meses.

A continuacién, en la tabla 15 se describen las principales caracteristicas del estudio
incluido y en el anexo 1.1 se recoge con mas detalles las principales caracteristicas de la
intervencion.
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Tabla 15. Eficacia y seguridad de biomarcadores: caracteristicas del estudio

Resultados
a relevantes
para pacientes

Tipo N° Pais, periodo  Duracion

SHIEN estudio pacientes e Ul R reclutamiento cribado

Cribado biomarcador + TCBD vs no cribado

ECLS ECA, 12 208 e FarlyCDT e No Cribado Reino Unido, 2 anos Primario: incidencia
multicentro  |: 6 088 Lung test o Examen Abr 2013 a de CP, eventos
C: 6121 e Si test +: Rx medico anual 1 2016 adversos.
y TCDB Secundario:

mortalidad general,
mortalidad por CP.

Fuente: elaboracion propia.

Abreviaturas: C: grupo control; CP: cancer de pulmén; ECA: ensayo controlado aleatorizado; I: grupo intervencion; TCBD: tomografia computarizada de baja
dosis de radiacion; Rx: radiografia de térax.

a: los resultados primarios contienen informacion sin tener en cuenta su relevancia para esta evaluacion. Las variables secundarias contienen Unicamente
informacion sobre los resultados relevantes disponibles para esta evaluacion.

4.3.2.1. Caracteristicas de los pacientes

El estudio ECLS incluy6é a hombres y mujeres con riesgo de desarrollar CP de al menos
un 2% en 2 aiios, definidos como (ex) fumadores de al menos 20 paquetes/afio o con un
historial tabaquico menor, pero con antecedentes familiares de CP de primer grado. Los
autores justificaron este hecho porque consideran que proporciona un riesgo individual
similar al historial tabadquico de 20 paquetes/afio. Ademas, los candidatos debian presentar
un estado de salud suficiente para someterse a un tratamiento radical (reseccion pulmonar
o radioterapia estereotactica), no presentar sintomas sugestivos de malignidad y no recibir
tratamiento inmunosupresor. La edad de los participantes se establecié entre 50 y 75
afios, siendo la media de edad de 60.5+6.58 afios y el consumo medio de tabaco fue de
38.2+18.5 paquetes/afio. E1 50.9% fueron hombres y el 49.1% mujeres, el 25.7% presentaba
antecedentes familiares y el 4.8% EPOC.

En Ia tabla 16 se describen los criterios de inclusion y exclusion y en la tabla 17 las
principales caracteristicas de los pacientes.

Tabla 16. Eficacia y seguridad de biomarcadores: criterios de inclusion y exclusion

Estudio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Cribado biomarcador + TCBD vs no cribado

¢ Edad: 50-75 afios Estado de salud deteriorado (grado ECOG >2); neoplasia maligna
+ Sexo: hombres y mujeres previa (excepto cancer de piel no melanoma) y/o cancer de cuello
uterino in situ; presencia de sintomas sugestivos de CP en los Ultimos
6 meses (hemoptisis, pérdida de peso involuntaria de al menos el
- fumadores o exfumadores >20 pag/afio 5%); enfermedad terminal; uso prolongado (> 3 meses) de farmacos
~ fumadores o exfumadores <20 pac/afio y con antecedentes  Citotdxicos y/o inmunosupresores.

familiares de primer grado de CP

ECLS ¢ Habito tabaquico:

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status Scale; paq: paquetes; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de
radiacion; CP: cancer de pulmén.
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Tabla 17. Eficacia y seguridad de biomarcadores: caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Fumador e Antecedentes
. Edad anos, Sexo . cigarrillos, L EPOC,
Estudio N activo ~ familiares,
N (%) M/H (%) (%) paqg-ano N (%) N (%)
4 (md=DE) 4
ECLS
Intervencion 6088  50-54 anos: 1393 (22.9) 49.2/50.8 52.5 38.4+18.7 1550 (25.5) 306 (5.0)
55-59 afos: 1562 (25.7)
60-64 afos: 1300 (21.4)
65-69 afios: 1179 (19.4)
70-75 afos: 654 (10.7)
Comparador 6121 50-54 anos: 1409 (23.0 48.9/51.1 51.9 38.0£18.5 1614 (26.4) 287 (4.7)

(23.0)
55-59 afios: 15631 (25.0)
60-64 afos: 1318 (21.5)
65-69 anos: 1203 (19.7)
70-75 afios: 660 (10.8)

Fuente: elaboracién propia
Abreviaturas: DE; desviacion estandar; EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva crénica; H: hombres; M: mujeres; md: media; N: nimero de personas
aleatorizados; Paq: paquetes.

Adherencia al cribado

La tasa global de participacion en el cribado fue del 89.9%, alcanzando el 90.2% en el
grupo intervencion y 89.6% en el grupo de control. No se informé de la contaminacién. En
el anexo 1.2 se muestran las caracteristicas del flujo de participacion.

Calidad y aplicabilidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se evalud con la herramienta Rob de la Cochrane obteniendo
un riesgo de sesgo alto (anexo 1.4) debido a la incertidumbre en el cegamiento y en la
ocultacion de la asignacion de los tratamientos.

A nivel de resultados, la evaluacion del riesgo de sesgo para la mortalidad tanto global
como especifica se considerd alta. Dado que a nivel de estudio el riesgo de sesgo fue alto,
existe un riesgo de sesgo alto a nivel de desenlace, por lo que no se realizé una valoracion
especifica a nivel de desenlace clinico.

4.3.3. Resultados clinicos

El estudio ECLS aport6 informacion relevante para el desenlace de mortalidad, tanto
general como especifica. Para el resto de desenlaces, morbilidad y la calidad de vida, no
registré ningdn tipo de informacion o ésta no fue til, como es el caso de los eventos
adversos ya que solo notificé los relacionados con la obtencion de muestra de sangre para
la realizacion del test de anticuerpos (116).

4.3.3.1. Mortalidad

Mortalidad general

Los resultados proceden de un estudio de alto riesgo de sesgo, que compard el cribado de
CP con un test de anticuerpos combinado con la TC frente al no cribado. El anélisis de los
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datos no mostré diferencias significativas en la reduccion de la mortalidad global entre los
grupos de intervencién y de control (HR: 0.8, IC 95%: 0.61-1.07, p=0.11).

Como no fue posible realizar un metandlisis para este desenlace, los resultados del
estudio se presentan en la tabla 18 y se evaliian de manera cualitativa. Debido a la ausencia
de datos, tampoco se pudo realizar un andlisis por subgrupos.

El andlisis de los datos sugiere que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido
de una prueba de imagen puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad global
en comparacion con el no cribado (evidencia de baja calidad).

Mortalidad especifica

Aligual que en el desenlace anterior, los resultados proceden de un estudio de alto riesgo
de sesgo. El andlisis de los datos tampoco mostré diferencias significativas en la reduccion
de la mortalidad especifica por CP entre los grupos de intervenciéon y de control (HR:
0.71,IC 95%:0.38-1.34, p=0.28). Los resultados del estudio se presentan en la tabla 19y se
evalian de manera cualitativa, y debido a la ausencia de datos tampoco se pudo realizar
un andlisis por subgrupos.

El anadlisis de los datos sugiere que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido de
una prueba de imagen puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad especifica
por CP en comparacion con el no cribado (evidencia de baja calidad).

Beneficio sobre la mortalidad

La calidad de la evidencia para el desenlace de mortalidad se clasifico como baja (ver
anexo 1.6 perfiles de evidencia GRADE). Los resultados del estudio parecen mostrar una
tendencia que sugiere una reduccion de la mortalidad, tanto global como especifica por CP,
pero no tuvo el poder estadistico suficiente para detectar diferencias significativas.

La estimacion del efecto absoluto fue de 2 muertes menos por cada 1000 personas (IC
95%:-1 a7) en la mortalidad global y de 1 muerte menos por cada 1000 personas (IC 95%:
-1 a?2) enlamortalidad especifica por CP en dos afios, observando que los efectos absolutos
y sus intervalos de confianza son de una magnitud similar (anexo 1.6). Sin embargo, hay
que destacar que ambos intervalos de confianza incluyen el valor de no efecto, lo que
significa que el cribado con test de antigenos seguido de una prueba de imagen podria
estar asociado a entre 1 muerte més y 7 muertes menos (mortalidad global) o 1 muerte mas
y 2 muertes menos (mortalidad especifica por CP) comparado con el no cribado.

Por todo lo anterior se considera que el cribado de CP con test de anticuerpos seguido
de una prueba de imagen puede tener poca o ninguna diferencia en la mortalidad global o
especifica por CP en comparacion con el no cribado.
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Tabla 18. Eficacia biomarcadores: resultados de mortalidad global

Tabla 19. Eficacia biomarcadores: mortalidad especifica por CP
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4.3.4. Beneficios y riesgos del cribado con biomarcadores y TCBD

Ante la ausencia de ECA de calidad, no es posible establecer si el uso de biomarcadores
como complemento de la TCBD dentro del proceso de cribado de CP en los grupos de
riesgo redundaria en un beneficio extra o en un menor dafio en comparacion con el cribado
de CP con TCBD sola o frente a la practica clinica habitual.

4.4. Discusion
4.4 1. Consistencia del efecto del cribado en la mortalidad

El beneficio global del cribado con TCBD depende fundamentalmente de mostrar un
beneficio en la mortalidad. Dado que solo una pequefia proporcién de las muertes en un
ensayo de cribado son causadas por el cancer por el que se realiza el cribado, la potencia
estadistica de un ensayo de cribado para detectar una diferencia en la mortalidad por
cualquier causa es muy baja (7,127,128). Por el contrario, la mortalidad especifica por cancer
permite detectar més facilmente un efecto del cribado, pero también puede introducir un
sesgo debido a las incertidumbres cuando se determina la causa exacta de la muerte (7,127,
129). La discusion entre los investigadores que prefieren la mortalidad por cualquier causa
como principal criterio de decisiéon y los que también aceptan la mortalidad especifica
por cancer no esta resuelta (7). Por lo tanto, en este informe se opté por un abordaje
equilibrado basado en ambos criterios de valoracion. El hecho de que el efecto sobre la
mortalidad global no fuera significativo queda reflejado en el apartado de mortalidad
4.2.3.1. Aun asi, estd justificado suponer que existe un beneficio en la mortalidad, porque la
mortalidad global también mostré una reduccion (no significativa) de similar magnitud al
efecto sobre la mortalidad especifica por cancer. En resumen, la certeza de un beneficio en
la mortalidad es baja. Recientemente, una revision de la Colaboracién Cochrane mostré
una reduccion tanto de la mortalidad especifica por CP como de la mortalidad global, del
21% y 5% respectivamente (mortalidad especifica: RR: 0.79, IC 95%:0.72-0.87,8 ECA, 91
122 personas, evidencia calidad moderada; mortalidad global (incluidas las relacionadas
con CP):RR:0.95,1C 95%:0.91-0.99,8 ECA, 91 107 personas, evidencia calidad moderada),
no obstante para el grupo control mostré los resultados de manerea agregada (con cribado
y Rx). Para la mortalidad especifica por CP realiz6é un andlisis por subgrupos en funcién
del tipo de comparador utilizado (no cribado o Rx) obteniendo resutlados en el misma
direccion (reduccion del 22%), sin embargo para la mortalidad global no presenté los
resultados desagregados (116).

Alexaminar los efectos de lamortalidad enlos estudios primarios,estas consideraciones
son aun mads importantes, ya que algunos estudios no mostraron esta similitud en la
valoracién de la mortalidad. En el NELSON (5), que registro las estadisticas de causa de
muerte en los hombres, se informé de un 6% menos de muertes por CP en el grupo cribado
que en el control (18.4% vs 24.4%), pero la mortalidad por cdncer (excluyendo el de
pulmén) fue un 3% mas alta en el grupo cribado (36.6% vs 33.6%). En el estudio no queda
claro cémo encajan estos datos. Para explicar estos resultados, se necesitan mds andlisis e
informacién, como por ejemplo un analisis de supervivencia (tiempo hasta un evento).
Actualmente solo se puede especular si la mayor proporcién de canceres mortales en el
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grupo de intervencion es resultado de un error sistemadtico (por ejemplo, una clasificacién
erronea de causas desconocidas) o, por ejemplo, la existencia de riesgos concurrentes (7).

Por el contrario, los datos de ITALUNG plantean la cuestion de si el cribado con
TCBD podria mejorar la mortalidad més alld del efecto directo en la mortalidad por CP.
Tras un seguimiento medio de 11.3 afios, encontraron una diferencia estadisticamente
significativa a favor del cribado con respecto a la mortalidad global, pero no en la mortalidad
especifica por CP. Ademds, las enfermedades cardiovasculares fueron una causa de muerte
poco frecuente en el grupo cribado. Los autores sugieren que informar de la presencia
de calcificaciones coronarias puede hacer que los afectados adquieran conciencia de su
propio riesgo y lleven un estilo de vida mas saludable. Sin embargo, los autores también
sugieren que la asignacion al grupo de cribado podria haber conducido a un estilo de vida
mds saludable, lo que también podria explicar la reduccion de la mortalidad cardiovascular
en el grupo de cribado (7,130).

4.4.2. Calidad de vida relacionada con la salud

Cuatro estudios que comparaban el cribado con TCBD con el no cribado informaron sobre
la CVRS, sin embargo, estos datos no se utilizaron por diversas razones (7).

Aunque el NELSON presentd numerosos datos sobre CVRS, su cardcter incompleto
socava de forma critica su validez. Solo aportaron informaciéon sobre el grupo de
intervencion,cuando también se recogieron datos en el grupo de control, y la exhaustividad
del seguimiento difiri6 enormemente entre ambos grupos. Dado que diferencias entre
grupos superiores al 15% en el seguimiento conducen a un riesgo de sesgo importante,
estos resultados no se consideraron aceptables por los autores del informe EUnetHTA (7).

Los datos sobre las consecuencias psicosociales del cribado de CP registrados en el
estudio DLCST no se utilizaron para la evaluacion de los beneficios, ya que el cuestionario
que utilizé se disefid para evaluar las consecuencias psicosociales de los falsos positivos.
Sin embargo, el estudio solo examin cémo valoran los participantes su asignacion al grupo
de intervencion o al de comparacion. Estos datos no se recogieron con un instrumento
adecuadamente validado y no responden a la pregunta planteada en este informe.

En el estudio UKLS, al igual que en el DLCST, se examind, por un lado, la influencia de
la asignacion al grupo de intervencion o al de control y, por otro, la influencia del resultado
del cribado en el grupo de intervencion sobre el estrés psicosocial. Ninguno de ellos se
considero relevante para la evaluacion de los beneficios.

Los datos sobre la CVRS del NLST no se tuvieron en cuenta ya que es dudoso que
el cribado con Rx sea un comparador adecuado para estudiar el efecto correspondiente
del cribado con TCBD en comparacién con el no cribado. Los datos se recogieron con
diferentes escalas y herramientas, no todas validadas.

El estudio ECLS, que compar6 el cribado con biomarcador (test de anticuerpos)
seguido de TCBD frente al no cribado, evalué el impacto psicoldgico y la influencia en
el comportamiento tabaquico del resultado del cribado en un subgrupo de los pacientes
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asignados al grupo intervencién. Solo incluyeron a los participantes que obtuvieron un
resultado positivo en el test de anticuerpos y compararon el impacto psicoldgico y el
cambio de comportamiento tabdquico de aquellos en los que se detecté un nédulo en
la primera TCBD vy los que obtuvieron una lectura normal en la TCBD de seguimiento
a los 3-6 meses. Los datos se recogieron con diferentes escalas y herramientas, no todas
validadas (122, 123).

4.4.3. No considerar como variables de resultados el proceso diagndstico,
el tratamiento y el estadiaje tumoral

El tipo y el numero de intervenciones que se producen como resultado directo del cribado
no se consideraron como variables de resultado. La diferente frecuencia e intensidad de
los procedimientos diagndsticos y terapéuticos en los dos grupos de estudio no se pueden
interpretar en términos de beneficio y riesgo para los participantes. El objetivo del cribado
de CP es lograr un diagndstico en estadio temprano para iniciar tratamiento precoz, y este
tratamiento precoz conlleva un cambio de tratamiento debido al cambio de estadio. Las
diferencias de grupo o el tratamiento desigual son, por tanto, una consecuencia directa
de un diagndstico precoz intencionado. Como los datos del grupo de control faltan en
su mayoria, serian necesarias numerosas asunciones sobre la frecuencia e intensidad
de estas intervenciones en este grupo, por lo que la interpretacion de estos datos seria
controvertida. Ademas, en los resultados de los estudios es dificil diferenciar entre
intervenciones estrictamente diagnosticas y terapéuticas. Se cree que la deteccion del CP
en un estadio precoz mejora la tasa de supervivencia y esta suposicion se ve respaldada
por los resultados de mortalidad. Por tanto, el cambio de estadio en si mismo no es una
variable de resultado relevante para el paciente. El beneficio de las intervenciones debe
reflejarse en dltima instancia en la mortalidad. El dafio se puede representar en forma de
sobrediagndstico (debido al diagndstico, tratamiento y complicaciones resultantes) y de
eventos adversos resultantes del proceso diagnostico y del tratamiento en una comparacion
de los grupos. Las consecuencias de los falsos positivos son una excepcion. En este caso, los
procedimientos invasivos que determinan el cardcter benigno de un hallazgo sospechoso
se consideraron una variable de resultado, ya que son procedimientos innecesarios y
propensos a complicaciones que probablemente en el grupo no cribado se produzcan en
menor medida. Otros estudios han llegado a la conclusién de que entre el 14% y el 34%
de las intervenciones invasivas confirman hallazgos benignos y, por tanto, en ausencia de
cribado estas intervenciones se podrian haber evitado (7, 131).

4.4.4. Estudios sobre el cribado con TCBD frente al cribado con Rx para
valorar el sobrediagnéstico

Asumiendo que el cribado con Rx fuera asimilable a un grupo control sin cribado, para
estimar el sobrediagndstico debido al cribado con TCBD se tuvieron en cuenta los
resultados de los estudios LSS y NLST. Patz et al. (114) mostraron que la proporcién de
sobrediagnosticos en el cribado con TCBD era mayor al compararlo frente al no cribado que
frente a la Rx. Asi pues, en los estudios LSS y NLST la proporcion de sobrediagnésticos en
el cribado con TCBD podria estar subestimada, pero las proporciones de sobrediagndsticos

Informes, qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 131



con respecto a las personas invitadas al cribado, 1.2% en LSS y 0.1% en NLST, estan
dentro del rango de valores de los estudios que utilizan como comparador el no cribado
(0%-22%) (7).

4.4.5. Participantes con factores de riesgo de CP distintos del habito
tabaquico

Ademads del hédbito tabdquico, considerado como el principal factor de riesgo de CP
y responsable del 80-90% de los CP, existen otros factores que aumentan el riesgo de
la enfermedad, entre los que se encuentran los antecedentes personales de céncer o
enfermedad pulmonar, los antecedentes familiares de CP, la exposicion al radén o la
exposicion laboral a carcinégenos, entre otros (7,30,59). Actualmente las GPC recomiendan
el cribado periddico de CP principalmente en fumadores activos o exfumadores con un
elevado consumo de tabaco, o con un consumo de tabaco menor si también existe algun
factor de riesgo adicional. En los no fumadores con factores de riesgo adicionales, no se
recomienda el cribado (7,30, 59).

A través de la busqueda bibliografica, la mayoria de los ECA identificados analizaban
el cribado de CP en fumadores activos o exfumadores. En uno de ellos (DLCST), también
se examinaron los resultados de la mortalidad especifica por CP en el subgrupo de
fumadores con EPOC previa. El andlisis de subgrupos no mostré modificacion del efecto
por la presencia de EPOC como factor de riesgo adicional. Un andlisis post hoc del NLST
(cohorte ACRIN) evalu6 el efecto de la EPOC en el cribado de CP con TCBD (132).
Concluy6 que la presencia de EPOC identificaba a los fumadores con mayor riesgo de
CP,y que se asociaba con una mayor incidencia de CP en el grupo cribado con TCBD, con
canceres de tipos histologicos mds agresivos y con un sobrediagndstico significativamente
menor (o minimo). Sugerian que el sobrediagndstico se producia mayoritariamente en
personas con funcién pulmonar normal de menor riesgo por lo que consideraban que la
evaluacion del riesgo de CP deberia incluir variables subyacentes al riesgo de EPOC, ya
que podria ayudar a optimizar la relacion riesgo-beneficio del cribado con TCBD. En el
NLST, la proporcion de personas con exposicion laboral al amianto era del 4.6% en el
brazo de la TCBD y del 4.8% en el brazo de la Rx, pero no se aportaron los resultados
desagregados. En el estudio ECLS, se incluyeron personas con un héabito tabaquico menor
de 20 paquetes/afio pero con antecedentes familiares de CP. La proporcion de pacientes
con EPOC asignados al grupo de cribado era del 5.0% y en el grupo no cribado del 4.7%.
Sin embargo, no se realiz6 ningtin andlisis por subgrupos para ninguno de los desenlaces
de interés. No se localiz6 informacion sobre otros factores de riesgo ademdas del humo
del tabaco o de estudios de cribado de CP en personas con uno o més factores de riesgo
distintos del habito tabaquico.

En una RS realizada en 2019 sobre el cribado de CP (133) se incluia un ECA chino
con 6657 participantes que analizaba el cribado cada 2 afios en una poblaciéon mixta
con al menos un factor de riesgo de CP (134). El estudio presenté los resultados de la
primera ronda de cribado (2 afios de seguimiento), lo cual es probablemente un periodo
demasiado corto para mostrar cualquier efecto relevante. No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en la mortalidad especifica por CP entre el grupo cribado
y no cribado. En este ECA no se analizaron otros desenlaces de interés. La proporcion
de fumadores activos o exfumadores era del 28% y solo el 71% cumplia los criterios de
inclusion del NLST. El factor de riesgo mas frecuente fue la exposicion a largo plazo a
los gases emanados por el aceite de cocina (60%), que es de gran importancia en Asia,
pero secundario en Europa. Como en las actuales guias europeas y/o estadounidenses la
exposicién a largo plazo a los humos de aceite de cocina no figura como factor de riesgo
de CP,y no cumple con los criterios de inclusion predefinidos en este informe, este ECA
fue excluido. Otra revision del 2019 (135), que examiné el cribado con TCBD en personas
con exposicion laboral al amianto e incluyd 16 estudios observacionales, también concluyo
que el cribado con TCBD podria ser eficaz en la deteccion temprana del CP en fumadores
expuestos al amianto, pero el cribado de personas expuestas al amianto sin otros factores
de riesgo de cancer no seria viable debido a la baja tasa de deteccion.

No hay evidencia directa de los ECA sobre el cribado de CP en personas con factores
de riesgo de CP diferentes del hédbito tabdquico. La extrapolacion de los resultados del
cribado de CP en fumadores activos o exfumadores a personas con otros factores de riesgo
de CP no esté clara. Se estima que el riesgo de padecer un CP es 11 veces mayor en los
fumadores que en los no fumadores, que en las personas con EPOC el riesgo se duplica,
que en las personas con antecedentes familiares de CP el riesgo aumenta de 2 a 3 veces
0 que en las personas expuestas a sustancias cancerigenas como amianto, cromo o gases
procedentes de combustibles fésiles (diésel, carbon) aumenta 1.5 veces. Sin embargo, no
se puede hacer ninguna afirmacién fiable sobre la transferibilidad de los resultados a
otros grupos de riesgo debido a las (posibles) diferencias no solo en el riesgo de CP, sino
también en la evolucion de la enfermedad, la precision o pruebas diagndstica del cribado
y la eficacia del tratamiento (7).

4.4.6. Biomarcadores en el cribado de CP

No se identificé ningtin estudio que evaluase una estrategia de cribado de CP combinado
la utilizacién de TCBD y biomarcadores en comparacion con una estrategia de cribado que
utilizara solo la TCBD. Frente a la estrategia de no cribado se localizé un ECA,aunque éste
no estaba disefiado para evaluar la contribucion especifica de los biomarcadores, sino la
reduccion en la tasa de deteccion de CP en estadio avanzado y solo presenta los resultados
a 2 afos de seguimiento.

En el contexto del cribado de CP se han descrito dos aplicaciones diferentes de los
biomarcadores: 1) como herramienta diagndstica (prueba pre-cribado) para mejorar la
evaluacion del riesgo individual de CP antes de la TCBD vy, por lo tanto, optimizar la
seleccion de los pacientes de alto riesgo y tomar una decision a favor o en contra de laTCBD
y 2) como prueba complementaria tras un hallazgo positivo con la TCBD, para evaluar la
malignidad de los ndédulos detectados y tomar las medidas apropiadas de derivacion a
trabajo diagnoéstico (55, 72). En general, se espera que el uso de biomarcadores mejore la
precision del cribado de CP y reduzca los falsos positivos y las intervenciones diagndsticas
innecesarias asociadas. La utilidad clinica de un biomarcador para identificar la elegibilidad

Informes, qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 133



de los pacientes para cribado es su capacidad para reducir la mortalidad especifica por CP
sin aumentar los riesgos y costes, 0 de mantener una tasa de mortalidad especifica por
CP similar asegurando una reduccion de riesgos y costes u optimizando ambos. Por el
contrario, la utilidad de un biomarcador para el manejo de nddulos pulmonares se refleja
en un diagndstico mds temprano con un numero comparable de procedimientos o la
reduccién de procedimientos sin retrasar el diagnéstico de CP (55). Se han publicado los
resultados de diversos tipos de biomarcadores en varios estudios de validacion y estudios
clinicos individuales.

El cribado combinado con un panel de biomarcadores se analizé en el estudio
ITALUNG (136). La medicion de biomarcadores se realiz6 sobre las muestras de sangre
de 517 participantes asignados al brazo de cribado con TCBD con un CP detectado en el
cribado y sobre una seleccion aleatoria de personas sin diagnostico de CP. En un anélisis
post hoc, el cribado combinado de biomarcadores y TCBD mostré una mayor especificidad,
90% frente al 74% del cribado con TCBD solo. Una revision sistematica (RS) incluy6 otros
tres estudios sobre biomarcadores para el cribado de CP (137): dos estudios investigaron
el uso de biomarcadores solos y uno las propiedades analiticas del cribado combinado
con biomarcadores y TCBD en comparacién con la TCBD sola. De nuevo, el cribado
combinado mostré una mejora en la precision de la prueba. Esta revision seleccioné para
su estudio los biomarcadores que se encontraban en las fases de desarrollo més avanzadas
EarlyCDT-Lung test, miR-test y MSC (microRNA). El valor de los biomarcadores como
primera prueba de cribado se investigd en el estudio ECLS que mostré una sensibilidad
del 52% y una especificidad del 90% para la deteccion de estadios precoces de CP con
el uso combinado del test EarlyCDT-Lung seguido de TCBD en comparaciéon con la
practica clinica habitual (1). Sin embargo, para la deteccion de los estadios avanzados
(ITI-IV) el VPP y la sensibilidad fueron muy bajos, del 1.0% y 18 %, respectivamente (1).
Otras investigaciones como el estudio BIOMILD evaliian el uso combinado del perfil de
24 microRNA circulantes (MSC) y la TCBD para predecir el riesgo individual de CP y
personalizar el intervalo de cribado (138, 139). Los resultados preliminares sugieren que
en el cribado inicial la combinacion TCBD/MSC podria predecir la incidencia y mortalidad
individual por CP, con un mayor efecto del MSC en las personas TCBD positiva. De esta
manera,seria posible optimizarlaintensidad del cribado y reducir la exposicién alaradiacion
derivada de las TCBD innecesarias en las personas de menor riesgo y sin detrimento del
efecto en la deteccion del CP y mortalidad. El estudio incluy6 4119 voluntarios, grandes
fumadores de 60 afos de edad media, el 39.3% mujeres y mediana de seguimiento de 5.3
anos. La mayoria fumadores (79.2%) con un consumo de 42 paquetes/afio (mediana). En
funcion del resultado de las pruebas, las personas TCBD-/MSC- y TCBD-/MSC+ repetian
laTCBD alos 3 afios y al afio respectivamente; y las TCBD+ al afio o a intervalos menores
(3 meses) en funcién de las caracteristicas de la TCBD y con independencia del resultado
MSC. Sin embargo, los autores indican que los datos no respaldan el uso del MSC en el
cribado basal de todas las personas, ya que el elevado VPN de la TCBD obtenido por el
elevado umbral de corte de los nédulos solidos limita la utilidad del MSC, por lo que se
precisa mayor investigacion. Estos estudios son necesarios para evaluar cualquier posible
beneficio del uso coadyuvante de los biomarcadores en el contexto del cribado de CP.
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Durante la fase de revision de este informe (diciembre 2022) se publicé un informe
de evaluacion sobre la eficacia diagndstica del test EarlyCDT Lung para la clasificacion
del riesgo de CP en pacientes con nddulos sélidos pulmonares. Sus resultados sugieren
que el test tiene poca precision diagndstica cuando se utiliza de forma aislada para el
diagnéstico de nédulos pulmonares (menor que la notificada por la casa comercial) con
una sensibilidad del 20.2% (695 pacientes, IC95%: 10.5-35.5, evidencia alto riesgo de
sesgo) y una especificidad del 92.2% (IC95%: 86.2-95.8). Tampoco encontré evidencia
sobre el impacto clinico del uso test para diagnosticar nddulos pulmonares. Sus autores
concluyen que la evidencia es insuficiente para establecer conclusiones sobre su valor
clinico o diagndstico (140).

A nivel nacional existen dos proyectos privados de investigacién: 1) el estudio
REFINE (REgistry and Follow up of Indeterminate Nodules using EarlyCDT) liderado
y financiado por la Sociedad Espafiola de Neumologia (SEPAR) que tiene por objetivo
crear un registro de pacientes con nédulos pulmonares indeterminados analizados con el
test EarlyCDT 'y analizar la aplicabilidad del test y su impacto en el manejo de los nédulos
pulmonares indeterminados y 2) el estudio DEFINE (Diagnostic Evaluation and Follow
up of Indeterminate Nodules using EarlyCDT), desarrollado en tres centros de Catalufna
y financiado por la industria, que tiene como objetivo evaluar la eficacia y rendimiento
diagnostico del EarlyCDT-Lung test como herramienta diagndstica complementaria para
el manejo del nédulo pulmonar solitario (Comunicacion personal).

En general, los biomarcadores podrian ser un complemento de la TCBD en el cribado
de CP, pero la evidencia actual es insuficiente para justificar su uso en la practica clinica.
En la actualidad, no existen biomarcadores que puedan utilizarse de manera eficiente e
implementarse de forma fiable en un programa de cribado TCBD (55).
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5. Analisis econémico

5.1. Metodologia

Bajo el dominio econdémico se realizé una RS de estudios de coste-efectividad y se realizé
una evaluacién econdémica y un analisis del impacto presupuestario para Espaiia.

5.1.1. Revision sistematica del coste-efectividad

Se realizé una revision de la literatura cientifica disponible sobre el coste-efectividad de los
programas de cribado de CP en poblacién de alto riesgo. La RS se realizé de acuerdo con
la metodologia desarrollada por la colaboracién Cochrane (141, 142).

Se llevo a cabo una busqueda preliminar de RS de evaluaciones econdmicas previas
e informes de ETS emitidos por otras agencias en las bases de datos Trip Database,
Cochrane Database for Systematic Reviews and Health Techonology Assessment Database,
paginas web de agencias de ETS seleccionadas (National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), por ejemplo), Red Internacional de Agencias de Evaluacion
(INAHTA) y EUnetHTA. Esto permiti6 identificar 4 RS de evaluaciones econémicas (8,
143-145) e incluso una RS de RS de evaluaciones econémicas (146). Se valor6 su alcance,
exhaustividad, actualidad y calidad metodolégica mediante la herramienta AMSTAR-2
(147) y se opt6 por adaptar y actualizar la RS de evaluaciones econémicas completas de
cribado de CP mediante TCBD incluida en el informe de ETS de Snowsill et al. publicado
en 2018 (8). El anexo 2.1 recoge mas informacién sobre este trabajo. La RS mas reciente
esta publicada en chino (143). No se identific6 ninguna RS de evaluaciones econémicas de
biomarcadores por lo que se realiz6 una propia sin restriccion temporal.

5.1.1.1. Criterios de seleccién de estudios

Se seleccionaron los trabajos originales que evaluaban el coste-efectividad del cribado de
CP de acuerdo a los siguientes criterios de inclusiéon y exclusion (tabla 20):
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Tabla 20. Criterios de seleccion de evaluaciones econémicas

Inclusion

Exclusién?

Poblacion

Intervencién

Comparacion

Resultados

Disefo estudios

Idioma
publicacién

Fecha de
publicacion

Personas adultas (>18 afios) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10:

C34) con elevado riesgo de CP:

¢ fumadoras o exfumadoras

e con otros factores de riesgo: exposicion a carcinégenos
ocupacional o ambiental (radén, asbesto, particulas finas), EPOC
(CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1),
antecedentes familiares de CP (CIE-10: C34)

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso
sobre los criterios que clasifican a una persona como de

alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una
definicion amplia considerado , fumadores activos o exfumadores
(sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo de
tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales,
incluidas las exposiciones laborales o ambientales (como radon,
asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar
idiopatica, o con antecedentes familiares de CP.

Cribado sistematico de CP (CIE-10: C34) mediante TCBD

Cribado de CP (CIE-10: C34) utilizando biomarcadores (ademas de

TCBD):

e como prueba para la seleccion de las personas que se van a
someter al cribado (primer nivel)

® como prueba para la caracterizacion de los nédulos indeterminados
identificados en el proceso de cribado (segundo nivel).

¢ No cribado, diagnéstico habitual

e Otro cribado (TCBDP, Rx)

Se incluyeron aquellos estudios en los que se informan, para las
alternativas en comparacion, costes expresados en unidades
monetarias y beneficios, sean estos expresados en afos de vida
ajustados por calidad (AVAC), afos de vida ganados (AVG), muertes
asociadas a cancer o beneficios en unidades monetarias.

Evaluaciones econémicas completas en paralelo a estudios primarios
o consistentes en modelos econémicos: analisis coste-beneficio,
coste-utilidad, coste-efectividad, anélisis coste-consecuencia

Inglés y espariol

Personas con cancer (incluyendo
CP)
Personas con sospecha de CP

Personas con sindrome de cancer
hereditario

No comparador

Cribado con pruebas que no son
de imagen (cultivo de esputo,
espirometria).

Se excluyeron aquellos estudios
que no realizaban analisis
incremental o que no presentaron
datos que permitieran el analisis
incremental.

Andlisis de minimizacion de costes
Evaluaciones econémicas
parciales®

Revisiones (sistematicas o no) de
evaluaciones econdémicas

Estudios publicados Unicamente en
formato resumen de congreso

Editoriales, comentarios, cartas

Estudios publicados en idiomas
distintos de inglés y espafiol

e TCBD: Se seleccionaron estudios publicados a partir de 2017 dado que se opté por actualizar la RS de

Snowsill et al. cuya busqueda llegaba hasta abril de ese afo.
* Biomarcadores: Se seleccionaron estudios sin restriccion de fecha.

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: CP: cancer de pulmén; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; AVAC:
afos de vida ajustados por calidad; AVG: afios de vida ganados; Rx: radiografia de térax.
a: Criterios compatibles con Snowsill et al. (8).

b: La TCBD se identifica como comparador del cribado de CP con biomarcadores

c: Evaluaciones econémicas parciales de cribado de CP o de CP en general realizadas en Espana fueron tenidas en cuenta para el desarrollo del modelo de
novo pero no fueron formalmente incluidas en la revisién sistematica.

5.1.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Las bases de datos electrénicas a consultar para la busqueda de evaluaciones econdmicas
fueron: MEDLINE, Embase, y Web of Science (WoS). Se disefiaron dos estrategias y se
realizaron dos busquedas independientes, una para cribado mediante TCBD y otra para
cribado mediante biomarcadores (véase anexos 2.2 y 2.3). La estrategia replica la realizada
en el informe EUnetHTA, la cual es similar a la bisqueda aplicada por Snowsill et al.
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(8), con el afadido del filtro econémico del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network). La busqueda de evaluaciones econdémicas de biomarcadores no contd con
restriccion temporal alguna. No se aplicaron restricciones por idioma de publicaciéon ni
por edad. Las referencias bibliograficas recuperadas en las bisquedas fueron exportadas al
gestor de referencias EndNote 20, donde se eliminaron los duplicados mediante su funciéon
de verificacion de duplicados. Los registros sin duplicados se exportaron a un documento
Excel para llevar a cabo la seleccion de los estudios de acuerdo a los criterios de seleccion
descritos anteriormente en la tabla 20.

5.1.1.3. Proceso de selecciéon de estudios

Dos revisoras seleccionaron de forma independiente los estudios a partir de la lectura de
los titulos y resimenes localizados en la busqueda de la literatura. Los textos completos
de los estudios seleccionados como relevantes fueron analizados de forma independiente
por las dos revisoras, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con los
criterios de seleccidn especificados. Las dos revisoras contrastaron sus opiniones y, cuando
hubo dudas o discrepancias, éstas fueron resueltas mediante discusion o con la ayuda de un
tercer revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

5.1.1.4. Evaluacion critica de la calidad metodoldgica

La valoracién de la calidad metodolégica de las evaluaciones econdmicas fue realizada con
el instrumento CHEC (148), dado que este fue el instrumento utilizado por Snowsill et
al. (8) en su RS. La calidad fue valorada por una revisora y comprobada por una segunda
revisora. Las dudas y/o desacuerdos fueron resueltos tras discusion o consulta con un tercer
revisor. Las discusiones y los acuerdos quedaron documentados.

Las evaluaciones econdmicas realizadas para Espafia fueron ademds evaluadas
mediante la lista de Lépez Bastida et al. (149) para la comprobacién de requisitos de
evaluaciones econdémicas en Espaiia.

5.1.1.5. Proceso de extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios seleccionados fue llevada a cabo por dos revisoras
utilizando una hoja en formato Excel previamente disefiada. Los datos fueron extraidos
por una revisora y comprobados por una segunda revisora. Las dudas y/o desacuerdos
fueron resueltos tras discusion o consulta con un tercer revisor. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacion del articulo (autores,
fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio, financiacién, etc.), con el disefio y
metodologia (objetivo, duracién del estudio, caracteristicas de los pacientes, descripcion
de las intervenciones, medidas de resultado, tipo de andlisis, perspectiva, etc.) y con los
resultados del estudio (resultados de efectividad, costes, RCEI, etc.) con especial atencién
a las fuentes de informacion clinicas empleadas para el desarrollo de la evaluacion
econdmica y el coste del programa de cribado. Cuando fue necesario se extrajeron datos
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de los articulos incluidos en la RS previa, por ejemplo, las RCEI no informadas en el
informe de ETS de Snowsill al. (8).

5.1.1.6. Sintesis de los datos

Se realiz6 una sintesis narrativa con tabulacion de resultados. Se presentan por separado
los resultados de la RS del cribado mediante TCBD y del cribado mediante biomarcadores.
También se presentan por separado los estudios fordneos de aquellos realizados en Espaia.
Las RCEI se convirtieron de unidades monetarias originales a euros de Espafia de 2021
mediante el CCEMG - EPPI - Centre Cost Converter (150, 151). Se adopta la sintesis de
datos y calidad de Snowsill et al. de aquellos estudios que cumplen nuestros criterios de
seleccion.

5.1.1.7. Desviaciones del protocolo

Evaluacion critica de la calidad metodoldgica: la revision no fue realizada finalmente de
forma independiente por dos personas, sino que, dado el volumen de articulos, fue realizada
por una persona y chequeada por un segundo revisor.

5.1.2. Analisis coste-efectividad

La evaluacion econdmica respeta las recomendaciones de la guia para la realizacion
de evaluaciones econdémicas en Espaiia de Lopez-Bastida et al. (149). Se construyé un
modelo matematico siguiendo métodos y técnicas descritas en la bibliografia y aceptadas
internacionalmente (152, 153) e inspirado en una evaluacién econdmica previamente
publicada (154). Se presentan métodos y resultados siguiendo los estandares de CHEERS
(155).

5.1.2.1. Poblacion

La poblacién diana del cribado de CP se compone de aquellas personas adultas sin CP
(confirmado o sospecha) con alto riesgo de desarrollar CP (CIE-10: C34), esto es, personas
fumadoras y personas exfumadoras.

Se define a la poblaciéon fumadora como aquella que fuma al menos 20/30 paquetes-
aflos (20 cigarrillos al dia durante 20/30 afios). Se define a la poblaciéon exfumadora como
aquella que hubiera fumado al menos 20/30 paquetes-afios y que haya dejado de fumar en
los ultimos 15 afios (el nimero de paquetes-afios varia en funciéon del ECA en el que se
evaluo la sensibilidad y especificidad del cribado).

Se parte de una cohorte de sujetos de 50 afios de edad y se analiza su evolucién con o
sin cribado durante toda la vida. Al tratarse de programas de cribado donde los intervalos
de edad son determinantes, se analizan los grupos de edad susceptibles de recibir el cribado
como parte de la definicion de las alternativas y no como subgrupos de poblacién.

Debido a las caracteristicas de los estudios clinicos existentes sobre la efectividad de
los programas de cribado de pulmon, la evaluacién econémica no se extiende a poblacién
con riesgo de CP debido a otros factores (exposicion laboral o ambiental a sustancias
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toxicas como el asbesto o el radén por ejemplo, EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica,
enfermedades intersticiales, antecedentes familiares de CP).

La cohorte estd formada por 100 000 sujetos donde las proporciones de hombres y
mujeres se corresponden con las prevalencias de fumadores de mds de 20 cigarrillos/dia
entre las personas de 45 o mds afos por sexo en Espafia: 20.3% en hombres y 9.2% en
mujeres (7).

5.1.2.2. Alternativas en comparacion

Se realiz6 una evaluacién econdémica completa en la que se compararon costes y efectos
del programa de cribado de CP y del comparador consistente en no hacer cribado.

La alternativa evaluada es el programa de cribado poblacional de CP mediante TCBD.
Se descarta evaluar el cribado mediante biomarcadores dado que no existen pruebas
cientificas suficientes sobre su efectividad y seguridad en la actualidad (véase apartado
4.3). Se evaltian dos posibles estrategias dependiendo de la frecuencia del cribado, esto
es: programa de cribado anual, consistente en realizar la TCBD cada afio, y un programa
de cribado bienal, consistente en realizar la TCBD cada dos afios. Estas dos frecuencias
han sido elegidas en respuesta a la peticion del solicitante del informe y a partir de la
disponibilidad de resultados de efectividad de los ensayos clinicos. También se presentan
tantas subestrategias como posibles subgrupos de edad en los que se podria aplicar el
cribado, con las siguientes edades de comienzo y de fin del cribado: 50-65; 50-70; 50-75;
50-80; 55-65; 55-70; 55-75; 55-80. Estas definiciones responden a las recomendaciones
para el cribado recogidas en varias GPC y que se corresponden aproximadamente con
las franjas de edad incluidas en los principales estudios (véase anexo 2.5). Ademas, estos
intervalos comprenden, en su mayoria, las edades en las que se diagnostica el CP en mayor
proporcién: casi el 60% de los casos se identifican entre los 55 y 74 afios (156).

Recibiran la practica clinica habitual aquellas personas que siendo de alto riesgo
no son identificadas y/o localizadas por el sistema sanitario, y por tanto no pueden ser
invitadas a formar parte del programa de cribado, y aquellas personas que tras recibir la
invitacién no aceptan participar en el programa de cribado.

El comparador, no hacer cribado, es la practica habitual en Espafia y en Europa. En
este caso los pacientes son diagnosticados tras presentar sintomas clinicos o de forma
incidental mediante otros exdmenes médicos.

No se evaldan explicitamente, como alternativas, el programa de cesacion tabdquica ni
la combinacién de cribado y programa de cesacidn tabaquica. No obstante, se incluye en la
alternativa “con cribado” una intervencién de consejo para dejar de fumar (para aquellos
fumadores activos) ya que todos los expertos estdn de acuerdo en que es imprescindible
completar el programa de cribado con esta intervencion y que algunos ensayos lo incluyeron
(ITALUNG, LUSI y NELSON, por ejemplo).
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5.1.2.3. Horizonte temporal

El andlisis se realiza para toda la vida de los pacientes por lo que se descuentan costes y
efectos futuros a una tasa de descuento del 3% en el caso base y del 0% y 5% en el analisis
de sensibilidad, tal y como se recomienda en Espana (149). El horizonte temporal abarca
toda la vida del paciente ya que el cribado o su ausencia pueden afectar a costes y efectos
en el corto y en el largo plazo.

5.1.2.4. Medidas de resultado

La principal medida de resultado son los AVAC. Esta medida de resultado es muy habitual
en la evaluacion de tecnologias sanitarias ya que permite aunar en una sola medida la
supervivencia y la calidad de vida. La calidad de vida se aproxima mediante el concepto
de utilidad. Las utilidades se refieren a preferencias individuales por determinados estados
de salud y varian entre 0 (muerte) y 1 (salud perfecta), aunque en algunos casos se han
observado estados de salud con valores negativos, es decir, considerados menos preferidos
a la muerte.

También se informaron otros desenlaces de interés como los afios de vida ganados
(AVG), el nimero de canceres diagnosticados con una y otra alternativa (y la diferencia
entre ambas), las muertes por CP con una y otra alternativa (y la diferencia entre ambas),
y los diagndsticos de otros problemas de salud en el escenario de cribado poblacional
(hallazgos incidentales).

5.1.2.5. Perspectiva

En el caso base la perspectiva del anélisis fue la del SNS, por lo que solo se incluyeron costes
directos sanitarios (potencialmente) cubiertos por el SNS en Espaiia: costes directamente
relacionados con el programa de cribado (identificacion de la poblacion que cumple
criterios de inclusion, invitacion para la realizacion de la prueba, TCBD, interpretacion de
pruebas), diagndstico (pruebas y consulta con profesionales), tratamiento y seguimiento
de los pacientes. Los costes se expresaron en euros de 2021.

La perspectiva social, es decir, aquella que considera el coste por pérdidas de
productividad debido a morbilidad o mortalidad prematura (antes de la edad de jubilacién),
se incluy6 en el andlisis de sensibilidad para aquellos pacientes con edad inferior a 65 afios
en el momento del diagndstico y que, por tanto, todavia estdn en edad de trabajar (en
Espaiia la edad efectiva de jubilacion es de media 65 anos). Esta perspectiva se considera
relevante dado que el horizonte temporal es de largo plazo y que es una de las perspectivas
recomendadas por las principales guias metodoldgicas, incluida la espafola (149).

5.1.2.6. Medida de sintesis

Las alternativas en comparacion fueron ordenadas de menor a mayor coste. Se compararon
los costes y efectos en términos de AVAC de las alternativas de dos en dos. Las alternativas
mas costosas y menos efectivas fueron descartadas del analisis por dominancia estricta. De
forma sucesiva se descartaron otras alternativas por dominancia extendida debido a tener
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una mayor ratio coste-efectividad incremental (RCEI) para un menor coste. Se presentan
las ratios de las alternativas no dominadas. De forma genérica la RCEI se representa de la
siguiente manera:

RCEI :M
-E

E,-Eg
Esta ratio indica el coste por AVAC, donde C representa el coste, E la efectividad
(AVAC), y A y B las dos estrategias en comparacion. La RCEI se interpreta teniendo en

cuenta el umbral de coste-efectividad mds recientemente estimado para Espafia, 25 000 €/
AVAC (157).

El modelo y los andlisis se implementaron con el programa informatico Microsoft
Excel 2013 y el lenguaje de programacion Visual Basic.

5.1.2.7. Descripcion del modelo

Para el disefio del modelo se tomé como ejemplo el modelo de Hofer et al. (154), y se
consulto con los expertos clinicos del equipo elaborador de este informe y otros asesores,
con el fin de que dieran validez al modelo y su representacion simplificada de la realidad
(validacion de apariencia del modelo).

Tras aplicar el algoritmo de Brennan et al. (158) para la seleccion del modelo mas
adecuado se opt6 por disefiar un modelo Markov (figura 9) para representar el curso de
la enfermedad. Este tipo de modelo es uno de los mas adecuados cuando se requiere de
andlisis de sensibilidad probabilistico y para representar enfermedades cronicas o de larga
duracion donde el paciente atraviesa distintos estados de salud y en los que se puede dar
recurrencia.

Los ciclos son trimestrales, es decir, los cambios entre estados se producen tras estar
al menos un trimestre en un estado, dado que el CP progresa con relativa rapidez. Este
modelo cubre toda la vida del paciente (hasta los 100 afios de edad). El modelo consta
de dos partes separadas por un “tinel” o estado, en el que los pacientes solo permanecen
durante un ciclo:

¢ En la primera parte se representa la historia natural de la enfermedad. La cohorte
parte del estado “sin CP’ Las personas pueden desarrollar o evolucionar por los
distintos estados antes de recibir un diagnostico. Se aplica la misma estadificacion
del CP que se utiliza en el modelo de Hofer et al. (154).

¢ El proceso diagnéstico dura como maximo el tiempo equivalente a un ciclo del
modelo (tdnel), tanto si es resultado de la aparicién de sintomas/ o de forma
incidental (alternativa “sin cribado”) como si resulta de la participaciéon en un
programa de cribado de CP (alternativa “con cribado”). Suponemos que el proceso
de cribado/diagnéstico dura 3 meses dado que en este tiempo se puede completar
las pruebas y consultas necesarias para determinar el diagndstico.
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¢ Enlasalternativas “con cribado” se realiza un proceso de identificacion e invitacion
al programa de cribado de candidatos de acuerdo a la definicién dada mads arriba
sobre la poblacion diana. Si el resultado de [aTCBD es positivo,se deriva al paciente
al especialista neumologo, el cual realizara el diagnostico de CP o lo descartard de
acuerdo a otras pruebas y exploraciones.

e Suponemos que la poblacion es invitada y acepta el cribado de forma
homogéneamente repartida a lo largo del afio, de modo que en cada ciclo de 3
meses acude una cuarta parte de la poblacidén que acepta participar en el cribado
anual (una octava parte si el cribado es bienal).

e Suponemos que las exploraciones y pruebas diagnésticas (biopsia quirtrgica
intraoperatoria entre otras) posteriores a un VP confirman el céancer en el 100%
de los casos, esto es, los VP no escapan al diagndstico. Aquellos pacientes con
diagnostico de CP serdn tratados y seguidos.

e Suponemos que las exploraciones y pruebas diagndsticas posteriores a un FP
descartan el cancer en un porcentaje de los casos.

e Una parte de los FP recibird tratamiento asociado a otro diagndstico distinto de
CP (hallazgos incidentales del cribado).

e Agquellos pacientes sin diagndstico de CP serdn invitados a realizarse de nuevo
la prueba con TCBD al cabo de uno o dos afios, dependiendo del programa en
evaluacion.

e Entre aquellos pacientes con cancer y con TCBD negativa, es decir, aquellos con
un FN, habra retraso diagnoéstico. Estos pacientes evolucionardn y podran ser
diagnosticados posteriormente, mediante cribado o tras la aparicion de sintomas.

¢ En la segunda parte del modelo, tras el diagnostico, el paciente serd tratado en
funcion del estadio de la enfermedad y entrard en estados post-tratamiento. Algunos
pacientes podran necesitar un segundo tratamiento debido a fallo terapéutico del
primero o a recidivas.

¢ En el modelo existe un estado absorbente, la muerte, del que no se puede salir. Se
puede alcanzar este estado desde cualquier otro, siendo las posibles causas el CP, si
se padece, o cualquier otro motivo si no se tiene la enfermedad.
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Figura 9. Modelo de Markov
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5.1.2.8. Parametros y fuentes de informacion

Para la identificacion de los valores de los pardmetros del modelo se acudié a la propia
revision de la literatura desarrollada en este informe y se realizaron revisiones cuasi-
sistemadticas de la bibliografia, ademads de consultar fuentes estadisticas y expertos. También
se asumieron determinados supuestos discutidos y aprobados por los autores del informe,
y validados por el panel de expertos/revisores externos, para aquellas circunstancias sin
suficientes pruebas cientificas.

Probabilidades de transicion

Los principales pardmetros que caracterizan el rendimiento de la TCBD son la sensibilidad
y la especificidad. Los valores utilizados en el caso base se estiman a partir del seguimiento
de 2 afios del ensayo NELSON (159). La especificidad de la prueba en el caso base también
se toma del ensayo NELSON (159). No obstante, tanto la sensibilidad como la especificidad
de 1laTCBD para detectar el cancer son variadas en el andlisis de sensibilidad, con el fin de
tener en cuenta los resultados de otros ensayos clinicos distintos del NELSON, y por tanto
otros criterios radioldgicos.

Otro grupo de pardmetros clave en el modelo es el que hace referencia a las
probabilidades de desarrollo y progresion del CP en presencia y ausencia de un programa
de cribado. En ambos casos, estos valores han sido obtenidos a partir del modelo de Hofer
et al. (154) y se han aplicado al contexto espafiol.

La probabilidad de fallecimiento fue, en todos los estados, la mayor de entre la
estimada debida a CP segtin estudios clinicos y la derivada de aplicar las tasas de mortalidad
de la poblacion por edad y sexo segun las estadisticas oficiales del Instituto Nacional
de Estadistica (INE) para 2019 (160). A pesar de haber realizado una busqueda sobre
mortalidad en personas con CP por causas distintas al cdncer, no se obtuvo informacién
que pudiera utilizarse en el modelo.

Uso de recursos y costes directos sanitarios

Los costes directos sanitarios incluyeron los costes de cribado, diagnoéstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes.

Entre los costes de cribado se incluye el coste de identificar e invitar a las personas
candidatas a hacerse la prueba de cribadoy el coste de la propia prueba y de lainterpretacion
de resultados. Puesto que a priori no es posible conocer facilmente quiénes son estas
personas (las historias clinicas no recogen sistematicamente el consumo tabaquico pasado
y presente de las personas), es necesario idear mecanismos que permitan esta identificacion
de forma poco costosa. Una opcidn es seguir el mismo procedimiento utilizado para la
invitacion a participar en el programa de cribado colorrectal (tnico cribado de cancer en
Espafia en el que se invita a toda la poblacion, hombres y mujeres, a partir de una edad
similar a la recomendada para el CP). Este procedimiento consistiria en el envio de una
invitacion, a través de correo postal, a toda la poblacién residente que se encuentre dentro
delrango de edad establecido para el programa de cribado de CP, para animar a la poblacion
a valorar si cumplen con los criterios de seleccion para poder participar en este cribado.
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La valoracion se haria de forma conjunta con el SNS mediante una consulta telefénica
con personal de enfermeria de atencién primaria. Si tras esta valoracion el paciente es
considerado candidato, se le daria cita para la TCBD. Durante esta misma entrevista
telefonica se daria al sujeto actualmente fumador una intervencién breve de consejo
encaminada a la cesacion tabaquica. No se consideran intervenciones farmacoldgicas a tal
fin, por lo que no se incluye la prescripcion de medicamentos ni el correspondiente gasto
farmacéutico en el modelo. A estos costes habria que afadir el coste de un mensaje SMS
de recordatorio de cita para aquellas personas consideradas candidatas.

En el modelo se tiene en cuenta que solo una parte de las personas responderd a la
invitacion y solo una parte de los candidatos realizard finalmente la TCBD. Suponemos
que un porcentaje de la poblacién acepta participar en el programa de cribado y que este
porcentaje es el mismo independientemente de la edad, el sexo o el tiempo transcurrido
desde el comienzo del programa de cribado. En el caso base suponemos que la adherencia
es similar a la alcanzada con el cribado de cancer colorrectal en Espaiia. En este sentido, se
incluye en el andlisis el coste de la propia prueba de cribado mediante TCBD (el coste incluye
el equipo, materiales, y el tiempo de técnicos superiores en imagen) y la interpretacién de
sus resultados por un médico radidlogo para aquellos pacientes que aceptan participar
en el programa. La TCBD se repetird, durante el mismo trimestre (ciclo), en aquellos
casos en los que se obtenga un resultado indeterminado, y, al cabo de un afio o dos afios
dependiendo de la estrategia de cribado evaluada, en aquellos pacientes con resultado
negativo. Ambos porcentajes se toman del estudio NELSON (5). En sucesivas rondas del
cribado la invitacion incluirfa inicamente un mensaje SMS con la cita para la TCBD, la
prueba de imagen y su interpretacion. Esto se explora en el andlisis de sensibilidad.

El coste de diagndstico de los pacientes con resultado positivo tras la prueba de
TCBD en la alternativa “con cribado” se estimé como el coste de otras pruebas dirigidas a
confirmar o descartar el diagndstico de cancer (broncoscopia,radiografia de térax, PET/TC,
pruebas de laboratorio, ECG) y el coste de dos visitas con el neumélogo para anamnesis,
exploracion y diagnéstico. El coste de diagndstico de los pacientes en la alternativa “sin
cribado” incluyo, ademas de lo anterior, una visita a urgencias o sendas visitas a atencion
primaria y especializada (circuito de diagnoéstico rapido) en todos los pacientes; en un
porcentaje de aquellos en estadio IV se afiadiria el coste de un ingreso hospitalario. En el
andlisis de sensibilidad se prueban valores identificados en estudios realizados en poblacion
espafiola en ausencia de cribado (161, 162).

Los costes del tratamiento y seguimiento de los pacientes con diagnéstico de CP
dependen del estadio y del tratamiento recibido. El uso de recursos de tratamiento y
seguimiento del cdncer se presupone implicito en el coste atribuido a cada uno de los
estadios de salud definidos para representar el cancer y estimados anteriormente por otros
autores, con alguna salvedad. Una busqueda realizada en noviembre de 2021 en las bases
de datos MEDLINE e IBECS, con el objetivo de localizar estudios espafioles sobre uso
de recursos y costes en CP, permiti6 identificar varios estudios relevantes sobre costes de
tratamientos recibido por los pacientes por estadio o gravedad (161-163), pero no se pudo
identificar estudios espafioles en los que se informara del porcentaje de pacientes que
recibe mas de un tratamiento como primera linea o en el primer afio. Por tanto, se asumen

Informes, qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 146



en el modelo los porcentajes utilizados por Hofer et al. (154), que a su vez son valores
supuestos a partir del ensayo clinico ITALUNG (164), con la salvedad de que para estadios
IIIb y IV se afiade el uso de la inmunoterapia como primera opcion de tratamiento en una
parte importante de los pacientes (165, 166).

En el caso base se utilizaron principalmente los costes estimados por Ibarrondo et
al. a partir de una cohorte de pacientes en el Pais Vasco (162). El coste de tratamiento y
del seguimiento se estima a partir del coste asociado a cada estado una vez anualizado,
puesto que Ibarrondo et al informan del coste a 3 afos (162). El coste del tratamiento con
inmunoterapia se toma del unico estudio realizado en Espafia que pudo ser identificado y
que evaluaba nivolumab en céncer de células no pequeiias en la practica clinica real (167).

En el andlisis de sensibilidad se utilizaron a) los costes estimados por Corral et al. (161),
costes utilizados en una de las evaluaciones econdémicas del cribado de CP recientemente
publicadas para Espafia (168), y b) los costes recogidos en el informe de la Asociacién
Espaiiola contra el cancer (AECC) que incluye, ademds del seguimiento y tratamiento del
cancer, la estimacion del coste del CP con metdstasis y el coste de los cuidados paliativos
(169) (se trata de costes estimados en un grupo hospitalario privado).

Aunque se identifica el coste intangible en términos de afectacion de la salud mental
que supone para el paciente tener, por ejemplo, un resultado indeterminado, su caracter de
intangilidad no permite la cuantificacion en euros. Este coste intangible es de relevancia en
ambas alternativas, con y sin cribado. Tampoco se tienen en cuenta los costes asociados a
otros problemas de salud distintos de CP detectados casualmente gracias a la TCBD ni los
costes asociados a la exposicion a la radiacion por TCBD.

Aparte de los costes por estados de salud ya mencionados, para identificar los
costes unitarios necesarios para documentar el modelo, se consultaron en 2021 la base de
datos eSalud (Oblikue Consulting SL), tarifas publicas publicadas en boletines oficiales
regionales, costes publicados en estudios cientificos y provenientes de estadisticas, y otras
tarifas publicas y precios de mercado. Las fuentes de costes y los costes finalmente utilizados
en el modelo son nacionales. Cuando fue necesario, se ajustd por el indice de precios al
consumo (IPC) mediante la herramienta de conversion de rentas del INE (http://www.ine.
es/calcula/).

Costes por pérdidas de productividad

En la perspectiva social se incluyeron, ademds de los costes directos sanitarios, el coste
por pérdida de productividad asociado a la reduccién del tiempo laboral permanente o
definitivo debido a la enfermedad y aproximado por el coste medio salarial en Espaifia
(170), tal y como se desprende de las recomendaciones del proyecto europeo PECUNIA
(https://www.pecunia-project.eu). Este coste se aplica a un alto porcentaje de los pacientes
menores de 65 afios (edad media efectiva de jubilacion en Espafia), ya que la mayoria
deja de trabajar incluso después de terminar el tratamiento (171). El nimero de dias de
baja laboral se tom6 de los tiempos 6ptimos de incapacidad temporal publicados por el
Instituto Nacional de la Seguridad Social 2017 (172). Se asumié que en el estadio IIIby IV
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todos los sujetos menores de 65 afios dejan de trabajar de forma permanente por lo que
todo su tiempo potencialmente laborable computa como pérdida de productividad laboral.

En el andlisis de sensibilidad se incrementaran los costes sociales para tener en cuenta
otros costes asumidos por el paciente y sus familias, como transporte o cuidados (169).

Utilidades

Se ejecutd una estrategia de buisqueda en noviembre de 2021 en las bases de datos
MEDLINE e IBECS, con el objetivo de localizar utilidades obtenidas de poblacion
espafiola, a partir de instrumentos validados, como el EQ-5D, y asociadas a estados de
salud en CP. La busqueda permitié identificar 3 RS recientes (173-175) y varios estudios
primarios. Uno de los estudios identificados fue realizado en poblacion espaifiola con CPy
dolor moderado a grave (176), lo cual podria explicar que sus utilidades sean inferiores a
las informadas en otros estudios (173, 175). La imposibilidad de encontrar una fuente que
provea todas las utilidades necesarias obliga a la formulacién de supuestos.

En primer lugar, se utilizan en el caso base los valores utilizados por Hofer et al.
(154) con el fin de ser comparables con este estudio y con el estudio de Gomez-Carballo
et al. (168), evaluacién econémica realizada para Espafia que también utiliza las utilidades
informadas por Hofer et al. (154). Hofer et al. utilizan los valores obtenidos por Sturza et
al. en un meta-anélisis (177), estudio también mencionado por otro estudio espafiol sobre
cribado de CP identificado (178). En segundo lugar, suponemos que la utilidad durante
la aplicaciéon de un determinado tratamiento coincide con la utilidad durante el periodo
posterior a ese mismo tratamiento. Por ultimo, para los estados sin cancer y cdncer no
diagnosticado se utilizo el valor de la utilidad obtenida de poblacién general espafiola
de 50 afios segun la Encuesta Nacional de Salud de 2012, dltima encuesta que incluy6 el
cuestionario EQ-5D el cual permite obtener utilidades.

5.1.2.9. Analisis de sensibilidad

En primer lugar, se realizaron varios andlisis de sensibilidad de una y varias vias sobre el
caso base con el objeto de conocer la robustez de los resultados del modelo y ante la posible
incertidumbre de los pardmetros. En concreto se variaron de forma deterministica todos
los pardmetros incluidos en el modelo, tomando valores minimos y/o maximos basados en
datos publicados, a partir de la consulta con expertos, o bien variando en + la desviacion
estdndar o +20% de la media. Se realizé también un anélisis de sensibilidad de varias vias
en el que se variaron de forma simultdnea la sensibilidad y la especificidad en funcién de
los hallazgos de los principales ensayos clinicos.

En segundo lugar, se realiz6 un anélisis de sensibilidad probabilistico donde se
evaluaron los resultados del modelo y su incertidumbre cuando todos los pardmetros eran
variados al mismo tiempo. Se especificaron distintas distribuciones de probabilidad segin
el tipo de pardmetro (beta para probabilidades, proporciones y utilidades; gamma para
costes). Se presentan intervalos de confianza basados en los percentiles 2.5 y 975, planos
coste-efectividad y curva de aceptabilidad.
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Los analisis de sensibilidad se realizaron sobre la alternativa més eficiente y menos
costosa entre las opciones eficientes, segtin el anélisis del caso base.

5.1.2.10. Validacion del modelo

Se realizaron tres tipos de validacion: validez de apariencia, validez interna y validez
cruzada (179). No se realiz validacion externa ni validacion predictiva debido a la falta de
datos. A continuacion, se dan mas detalles sobre la validacién:

1. Validez de apariencia:inicialmente, antes de obtener resultados,se realiz6 una consulta
por escrito con 6 expertos clinicos en los que se presentaba un primer borrador de la
metodologia del modelo, la estructura del modelo, los inputs y los supuestos asumidos
en el modelo. Los expertos tuvieron la oportunidad de responder por escrito con
sus aportaciones y/o solicitud de aclaraciones. La verosimilitud de los resultados fue
valorada posteriormente, una vez se tuvo una primera version de este informe.

2. Validez interna: durante la implementaciéon del modelo se aplicaron modos de
identificacion de errores. Una vez se tuvo una primera version funcional del modelo,
se aplicd, parcialmente, la lista de comprobaciéon TECH-VER para la verificacion y
reduccion de errores en modelos (179). El analisis quedé documentado en el propio
modelo. Los errores identificados fueron corregidos.

3. Validez cruzada: se realizé una comparacion de los resultados del modelo con los
obtenidos por los modelos identificados en la RS que ademds realizaban analisis
coste-utilidad, y se analizaron las posibles causas para las diferencias entre modelos.
No fue posible calibrar el modelo.

5.1.3. Analisis de impacto presupuestario

De forma complementaria a la evaluacidon econdémica se realiza un andlisis de impacto
presupuestario, cuyo objetivo es estimar el coste que supondria para el SNS la implantacion
de un programa de cribado de CP con TCBD a nivel nacional.

La perspectiva del analisis es la del SNS y el horizonte temporal es de tres afios, por lo
que solo se tuvieron en cuenta los costes directos sanitarios (expresados en euros de 2021)
de los tres primeros afios de implantacién del programa de cribado. Ademas, no se aplican
tasas de descuento, tal y como recomiendan las guias metodoldgicas (180).

Se presentan las estimaciones del impacto presupuestario bruto del escenario actual en
Espaiia, es decir, sin la existencia de un programa de cribado, de modo que los diagndsticos
ocurren por aparicion de sintomas o en revisiones, y varios escenarios hipotéticos en el que
distintos grupos de poblacion diana segin edad acuden a un programa de cribado anual o
bienal. A partir de estas dos estimaciones se calculd la diferencia o impacto presupuestario
neto anual para la poblacion espafiola de entre 50-80 afios. Se estima, también, el impacto
neto por comunidades autonomas.
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Los costes unitarios utilizados en este andlisis son los mismos que se describen para
la evaluacion econdmica de este informe (véase apartado 5.1.2.8. Parametros y fuentes de
informacion). Los costes incluidos en el escenario actual (sin cribado) son los costes de
diagnostico y costes de tratamiento y seguimiento. Los distintos escenarios hipotéticos
que consideran el cribado nacional incluyen, ademads de los anteriores, los costes propios
del cribado, la inversién en equipos de TC y el coste relativo a la interpretaciéon de TCBD
y elaboraciéon de informes por parte de radidlogos. Se asume que los equipos de TC
disponibles actualmente en el SNS trabajan a pleno rendimiento, por lo que es necesario
la adquisicién de nuevas maquinas para la realizacion del cribado (se compra el 100% de
los equipos de TC necesarios). Se plantea una compra progresiva de equipos de TC, que
realicen TCBD, a medida que se vayan necesitando cada afio. Dado que se trata de un
andlisis para un horizonte de tres afios y que el periodo de garantia, establecido por ley,
tiene la misma amplitud temporal, no se consideran posibles costes de mantenimiento.
Tampoco se consideran costes por reemplazo de piezas, como el tubo del equipo de TC,
debido a que el desgaste de estas aparece a partir de los tres afios (181).

Paracalcular elimpacto presupuestario de estos escenarios se debe estimar la poblacién
que genera tales costes. En el caso de no existir un programa de cribado, partiendo de una
incidencia de 28 491 nuevos casos de CP en Espaiia, en 2021 (182), se asume que un 0.17%
de la poblacién espafiola residente de entre 50 y 80 afios es diagnosticada de CP cada afio
(Tabla 21). Los datos de poblacion residente han sido descargados del INE (183).

Tabla 21. Incidencia de CP y porcentaje de poblaciéon con CP en personas de 50-80 anos, en 2021, por
comunidad auténoma

Ambito geografico Incidencia CP %?
Total Nacional 28 491.00 0.17
Andalucia 4787.72 0.16
Aragon 863.94 0.18
Asturias (Principado de) 765.72 0.18
Balears (llles) 611.00 0.15
Canarias 1218.24 0.15
Cantabria 394.37 0.17
Castillay Ledn 1800.35 0.18
Castilla - La Mancha 1229.25 0.17
Cataluna 4464.22 0.17
Comunidad Valenciana 3068.99 0.17
Extremadura 695.61 0.18
Galicia 19561.77 0.18
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Ambito geografico Incidencia CP %32

Madrid (Comunidad de) 3681.89 0.16
Murcia (Regién de) 786.17 0.16
Navarra (Comunidad Foral de) 404.22 0.17
Pais Vasco 1487.64 0.17
Rioja (La) 206.08 0.18
Ceuta 37.95 0.15
Melilla 35.86 0.16

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: CP: cancer de pulmon.
a: El porcentaje se calcula respecto a la poblacién residente total respectiva de 50-80 arios, obtenida del INE (183).

Con el objetivo de conocer los casos de CP por estadios (I, I, IITA, IIIB y 1V), a

esta cifra de diagnodsticos se le aplican los porcentajes de distribucidon identificados en
Provencio et al (156) (tabla 22).

Tabla 22. Porcentajes de distribucion entre estadios de CP (diagnésticos sin cribado)

Estadio Porcentaje de distribucion (%)
| 10.07
[} 9.01
1A 15.84
1B 12.67
v 52.42

Fuente: Estimado a partir de Provencio et al (156). No se ha tenido en cuenta la categoria “other”

En el escenario sin cribado, suponemos que las personas con CP en estadios I-11I1B
acuden aunaconsultade atencién primaria (AP) por otromotivo distinto al CPyladeteccion
de este se produce de forma incidental, mientras que las que sufren un CP en estadio IV
acuden a urgencias. Se asume que ningin paciente con CP es hospitalizado. Finalmente,
se calcula la poblacién que recibe cada tipo de tratamiento, aplicando los porcentajes de
distribucion por tratamiento (tabla 30). Al multiplicar la poblacion diagnosticada (sin
cribado) por los costes relativos al diagndstico y al tratamiento y seguimiento, descritos en
el andlisis de coste-efectividad, se obtiene el impacto presupuestario bruto anual para el
escenario actual en Espafia.

Por su parte, para calcular el impacto presupuestario del escenario con cribado de
CP, se debe estimar la poblacién invitada, en primer lugar. El primer afio se asume que
se invita a toda la poblacién residente que cumple con el criterio de edad (los intervalos
de cada escenario hipotético son: 50-65, 50-70, 50-75, 50-80, 55-65, 55-70, 55-75 y 55-80),
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mientras que en los afios posteriores son invitados nuevamente aquellos que no han
decidido participar el ano anterior (que cumplan el criterio de edad) y que no han sido
diagnosticados de CP debido a la aparicion de sintomas o revisiones casuales, y aquellas
personas que pasan a pertenecer al intervalo de edad establecido en el programa de
cribado. De toda la poblacién invitada, se asume que un 70% de las personas responde
inicialmente a la invitacién, teniendo una consulta telefénica con enfermeria de AP. Sin
embargo, no todos cumplen el criterio de ser poblaciéon de alto riesgo de desarrollar CP
por ser fumador que consume =20 paquete-afio o exfumador con <15 afios de dejar de
fumar. El porcentaje de poblacion con alto riesgo, por edad, se ha calculado a partir de
la ENSE 2011-12 (184) (tabla 23), puesto que es la dltima encuesta de salud nacional que
incluye las preguntas necesarias para obtener esta informacion.

Tabla 23. Porcentaje de poblacién con alto riesgo de desarrollar CP (fumador: >20 paquete-aino; exfumador: <15
anos de dejar de fumar), por edad

Edad %2 Edad %?
50 62.03 66 62.71
51 65.50 67 51.82
52 58.67 68 56.00
53 60.73 69 61.36
54 62.70 70 49.32
55 66.86 71 48.86
56 63.16 72 62.50
57 67.08 73 55.41
58 65.33 74 41.27
59 63.31 75 40.35
60 68.42 76 54.39
61 67.44 77 47.62
62 62.83 78 40.74
63 64.34 79 41.94
64 62.81 80 31.25
65 64.23

Fuente: elaboracion propia.
a: El porcentaje se calcula respecto a la poblacion fumadora y exfumadora total en cada edad, a partir de datos de la ENSE 2011-12 (184).

Una vez se obtiene la poblacion susceptible de ser cribada, se calcula el nimero de
personas que finalmente deciden participar en el cribado. Como ya se ha expuesto, dado
que no existe informacién al respecto para el cribado de CP en Espaiia, al tratarse de
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un programa que aun no ha sido implantado, se ha tomado como referencia las tasas de
participacion del programa nacional de cribado de céncer colorrectal. Para el cribado de CP,
al igual que en el de cancer colorrectal, se asume que la implementacion serd progresiva en
todo el territorio nacional y que las tasas de participacidn serdn crecientes en el tiempo para
las personas que deciden participar por primera vez. Se parte de una tasa de participacion
inicial de un 30%, en el primer afio, que se incrementa hasta un 33.25% y un 42.8% en
el segundo y tercer afio, debido a una variacién porcentual respecto al afio anterior de
un 10.8% y un 28.7%, respectivamente (185). Se toman los datos del periodo 2007-2009
porque son los afios iniciales del programa de cdncer de colon en el que hay datos para mas
de dos comunidades autonomas. Para aquellas personas que, habiendo decidido participar
en el cribado, no han sido diagnosticados de CP, se establece una participacion del 100%
en afios sucesivos. Estos volverdn a ser cribados al siguiente afio, en el cribado anual, y en
dos aflos, en el cribado bienal.

Elntmero de TCBD realizadas anualmente corresponde con la cantidad de poblacion
que participa cada afio, mas un 9.2% adicional debido a resultados indeterminados que
obligan a repetir la prueba (5). A partir de los resultados de Horeweg et al. (159), para dos
rondas de cribado mds un afio de seguimiento, se determina que un 2.3% de las TCBD
refleja un resultado positivo (VP o FP), para el que se debe continuar con el procedimiento
diagnostico realizando otras pruebas confirmatorias. Ademas, el valor predictivo positivo
(VPP) de la TCBD es de 40.4%, que permite estimar los casos de CP diagnosticados
mediante la estrategia de cribado. Para determinar el nimero de CP por estadios se aplican
los porcentajes de distribucion extraidos de este mismo estudio (Tabla 24).

Tabla 24. Porcentajes de distribucion entre estadios de CP (diagnésticos con cribado)

Estadio Porcentaje de distribucion (%)
| 71.43
[} 6.12
1A 14.80
1B 3.06
1\ 4.59

Fuente: Estimado a partir de Horeweg et al (159).

Se considera que en este escenario hipotético también se producen diagndsticos, fuera
del cribado, por la aparicién de sintomas o por otras revisiones. Se asume que la poblaciéon
que no participa en el cribado, ya sea por propia voluntad o por no cumplir los requisitos
de ser poblacién de alto riesgo o de edad, se diagnostica de CP en la misma proporcion e
igual distribucion entre estadios que ocurre en el escenario sin cribado.

Finalmente, tras el diagndstico, haya sido este mediante cribado o no, los pacientes
reciben el tratamiento correspondiente en las mismas proporciones expuestas en el
escenario sin cribado. Se asume que ningiin paciente con CP es hospitalizado. El coste
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anual de los diferentes escenarios con cribado se calcula al multiplicar cada poblacién por
los costes anteriormente descritos, que se le atribuyen respectivamente.

Respecto a la inversion en equipos de TC, este cédlculo se basa en el nimero de equipos
de TC a adquirir necesarios, que se ha calculado al dividir el niimero de TCBD realizadas
cada afo (incluidas las pruebas repetidas por resultados indeterminados) por la capacidad
anual de cada equipo de TC. Ruano-Ravina et al. (186) establecen un coste de 600 000 €
[655 800€ de 2021 (coste confirmado por la industria)] por equipo de TC y una media de
24 pacientes citados por equipo de TC y jornada laboral (turno de 8 horas). Si en un afio
se dispone de 249 dias laborales (descontando 104 dias pertenecientes a fines de semana
y 12 festivos), cada equipo de TC puede realizar 11 952 TCBD al afio, suponiendo doble
turno diario.

Por su parte, el tiempo invertido por radidlogos para la realizaciéon de informes se
estima en 0.57 horas por informe, al asumir que un radiélogo es capaz de finalizar 13.92
informes en un turno de 8 horas (187). Este tiempo incluye también la interpretacién de
la TCBD. Se ha tomado como referencia un estudio internacional ya que no se encontrd
informacién para Espaifia. Al multiplicar el nimero total de TCBD anuales (incluidas las
pruebas repetidas por indeterminacion) por el tiempo medio invertido por informe, se
obtiene el tiempo requerido por radidlogos para el total de TCBD al afio. Para valorar
monetariamente dicho tiempo, se utiliza el coste por hora trabajada de un radidlogo,
que se establece en 20.70 €. Este valor se calcula dividiendo la ganancia media anual por
trabajador 33 996.04 €, para 2021 (ajustado por el IPC), para la categoria “Técnicos y
profesionales cientificos e intelectuales de la salud y la ensefianza” (188) entre el nimero
de horas de trabajo al afio (1642.5 horas/afio) (189).

Para el impacto presupuestario por comunidades auténomas se tiene en cuenta la
poblacién residente (183) y la incidencia de CP en cada una de ellas (tabla 21) (182). El
porcentaje de poblacion con alto riesgo de desarrollar CP utilizado en el andlisis regional
ha sido el nacional, dado que el tamafio de las muestras regionales de la ENSE 2011-2012
no es suficiente para obtener este dato desagregado por edad y comunidad auténoma.

Por ultimo, se presentan los resultados del anélisis de sensibilidad. En €l se variaron
las tasas de respuesta al cribado y de participacion (por primera vez) en este, asi como el
porcentaje de TCBD positivas, el VPP, los costes unitarios del equipo de TC y la TCBD, y
el porcentaje de equipos necesarios a adquirir.

5.2. Resultados econdmicos

5.2.1. Revision sistematica de la literatura
5.2.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Tomografia computarizada de baja dosis

De las 264 referencias identificadas en todas las bases de datos, una vez eliminados
duplicados, 113 habian sido publicados con anterioridad a 2017 y por tanto fueron
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descartados, ya que este periodo esta cubierto por la RS de Snowsill et al. (8),actualizada en
este informe. Otros 109 fueron excluidos a partir del titulo o resumen. Se preseleccionaron,
por tanto, 42 articulos como potencialmente incluibles. Tras el andlisis a texto completo, se
seleccionaron finalmente 15 estudios (17 articulos). A estos hay que afiadir los 19 estudios
(21 articulos) incluidos en la RS de Snowsill et al. (8), 4 estudios identificados mediante el
sistema de alertas y otros 4 estudios identificados manualmente. Finalmente son incluidos
en la revision 46 articulos que se corresponden con 42 estudios (véase figura 10). Algunos
de los articulos fueron excluidos por mas de un motivo. En el anexo 2.4, donde aparecen
listados, se muestra la razén principal para su exclusion.

Biomarcadores

De las 34 referencias identificadas en todas las bases de datos, una vez eliminados
duplicados, se selecciond un tnico articulo (1) (véase figura 11). Este articulo fue sefialado
por un experto durante la revision del protocolo. Por el titulo y resumen no hubiera sido
identificado como evaluaciéon econémica y no hubiera sido seleccionado para su inclusion
en la RS del coste-efectividad del cribado de CP con biomarcadores. Este estudio también
fue incluido en la RS de efectividad en este mismo informe. El sistema de alertas no aport6
ninguna referencia adicional a incluir. Tampoco se identificaron estudios de forma manual.
Un tnico estudio fue excluido tras ser preseleccionado inicialmente (anexo 2.4).
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Figura 10. Diagrama de flujo del proceso se seleccion de estudios de coste-efectividad de TCBD
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Figura 11. Diagrama de flujo del proceso se seleccion de estudios de coste-efectividad de biomarcadores
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5.2.1.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tomografia computarizada de baja dosis

El anexo 2.5 presenta las principales caracteristicas de los estudios incluidos en Snowsill
et al. y de los estudios seleccionados para la actualizacion de la revisién sistemadtica.
Los anexos 2.6 y 2.7 recogen la valoracion de la calidad metodolégica y el anexo 2.8 los
resultados de todos estos estudios. A continuacion, se recoge un resumen de los hallazgos.

En total se incluyeron 42 estudios publicados entre el 2001 y el 2021 (19 procedentes
de Snowsill et al. y 23 identificados en la nueva busqueda). Dos estudios realizados para
Espaiia han sido publicados en 2021 (168, 178). Con respecto al resto de estudios, 15 fueron
realizados en Estados Unidos (190-205){Sullivan, 2021 #241}, cuatro en Reino Unido (8,
49, 50,206-208), cuatro en Canada (209-212), dos en Alemania (154,213), dos en Australia
(214,215), dos en Nueva Zelanda (216, 217),y dos en China (218,219); los restantes fueron
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realizados cada uno en un pais: Corea (220), Irdn (221), Israel (222), Italia (223), Japon
(224), Paises Bajos (225,226), Polonia (227), Suiza (228) y Taiwan (229).

En casi todos los estudios se compararon costes y consecuencias de realizar un
cribado de CP con la TCBD frente a la practica habitual, sea no cribado o no intervencion.
En dos estudios se compar6 con cribado mediante radiografia de térax (195, 224) y en
otros dos estudios se compararon distintas modalidades de cribado con TCBD sin que
hubiera un grupo control (205, 211). No se identificaron evaluaciones econdmicas en las
que se incluyera poblacion con otros factores de riesgo distintos del tabaquismo, esto
es, exposicion ocupacional o ambiental (radon, asbesto, particulas finas), EPOC, fibrosis
pulmonar idiopatica, antecedentes familiares de CP.

En 23 de los estudios se utilizaron modelos de cohorte, pudiendo saber que en diez
estudios el modelo consistia en un arbol de decision (49, 50, 190, 191, 194, 197, 198, 203,
206, 207, 222-224), en ocho se diseiié6 un modelo de Markov (154, 168, 196, 214, 216-221),
uno utilizé6 un modelo combinado entre un 4rbol de decisién y modelo de Markov (209)
y cuatro empleaban modelos de cohorte sin especificar el tipo (200, 202, 230, 231) diez
estudios incluian modelos de microsimulacién, de los cuales uno realizé un modelo de
simulacion de eventos discretos (207) y del resto se desconoce su tipo (178, 193, 199, 204,
205, 210-213, 225, 226, 228); un estudio aplicé un modelo de prediccion de multi-estado
(195), otro un anélisis semiparamétrico (229),y otro consistia en un estudio piloto realizado
en Manchester (208).

Todos los estudios incluian costes directos sanitarios asociados al uso de recursos de
pruebas de cribado, pruebas diagndsticas y de seguimiento y el tratamiento de los casos
detectados. Algunos de ellos incluyeron los costes de reclutamiento del grupo de riesgo (49,
50,154,168,212,216,217), tratamiento de descubrimientos incidentales (190, 191,209, 216),
tratamiento de cdnceres inducidos por la TCBD (208, 229), tratamiento de complicaciones
(194, 208, 216, 229) o cuidados informales (196, 209). Uno de los estudios tuvo en cuenta
explicitamente los costes de medios, administracion, depreciacion y amortizacion del
inventario (228). El horizonte temporal comprendia periodos de entre 5 afios y toda la
vida del paciente.

En distintos estudios se han investigado distintas frecuencias de realizacidn del cribado.
Algunos optaron por una TCBD tnica (8, 178, 198, 203, 206, 207, 222, 227) mientras otros
estudiaron la posibilidad de realizacion una TCBD anual, bienal, trienal (154, 190-193, 195,
197-202,208,210-218,221,223-226,229) o una TCBD realizada en primer, segundo y cuarto
ano (168). Varios de los estudios someten al analisis de sensibilidad de algunas variables
importantes, como el coste de la TCBD, coste del diagnéstico, coste del tratamiento, tasa
del descuento, aceptacion, adelanto del tiempo del diagnoéstico, sensibilidad y especificad
del test, probabilidades de cambio de estado de cidncer, morbilidad y mortalidad.

En cuanto a los intervalos de edad y criterios para establecer el factor de riesgo de la
poblacién objeto de cribado, algunos autores siguieron las recomendaciones de cribado de
la USPSTF, otros estudiaron escenarios NELSON y NLST. Salvo tres estudios que abarcan
exclusivamente varones (178, 206, 214), el resto de autores investigé el cribado en toda
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la poblacién independientemente del sexo. Como medida de resultado se evaluaba los
AVG, los AVAC o ambos. En uno de los casos se utilizé muertes evitadas como medida de
resultado (194) o los afios de vida ajustados por salud (223).

A continuacién, se comentan los dos estudios realizados en Espaiia (168, 178). La
tabla 25 recoge a modo de resumen sus principales caracteristicas.

Diaz et al. (178) desarrollaron un modelo de microsimulacion basado en Markov para
describir la historia natural del CP y evaluar varias estrategias de prevencion en varones
a partir de 35 afios (intervenciones para dejar el tabaquismo), cribado con TCBD a partir
de 50 anos, o una combinacién de ambas, ademas de no intervenir. Los autores evaluaron
los costes directos sanitarios desde la perspectiva del SNS, los cuales, una vez cuantificados,
se cuadruplican para agregar los costes indirectos y simular el coste-efectividad desde una
perspectiva social. Las principales limitaciones del estudio, reconocidas por los propios
autores, son el modelizar unicamente varones, la incertidumbre en los pardmetros de
entrada, ciertos supuestos metodolégicos, la falta de informacién crucial sobre ciertos
aspectos de la historia natural del CP o el no considerar el potencial sobrediagndstico o el
sesgo de adelanto del diagnodstico. Los autores afladen que un siguiente paso seria calibrar
el modelo para incluir mujeres en el andlisis. Entre las bondades de Diaz et al destacamos
que modelizan las diferencias entre fumadores y exfumadores y que distinguen mortalidad
asociada a CP y mortalidad asociada a otras causas.

En Goémez-Carballo et al. se disefié un modelo de Markov que comparé el cribado
con TCBD frente a no cribar para un horizonte temporal de 19 afios en poblacién de
50 a 75 afios fumadora o exfumadora. Se incluyeron solo costes directos sanitarios: el
diagndstico, el tratamiento y las pruebas de detecciéon (TCBD). Una de las limitaciones
del estudio es el uso de la incidencia de CP para poblaciones de alto riesgo informadas
en el ensayo NELSON debido a la falta de datos espafioles. Ademas, los datos asociados
al consumo tabaquico corresponden a 2012 y es posible que desde entonces estos hayan
cambiado. También existe cierta incertidumbre, segin los autores, sobre los resultados de
la inmunoterapia en la practica del mundo real, ya que los resultados que se han incluido
en el modelo proceden de ensayos clinicos, y segun los autores estos podrian diferir de la
vida real (168).

Ambos estudios espafioles (168, 178) discuten la posibilidad de intentar generalizar los
resultados obtenidos, bajo la condicion de adaptar los modelos a la poblacién, la préctica
clinica, los costes u otros factores propios de distintos regiones, paises o contextos.
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Tabla 25. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas de la TCBD realizadas en Espaina
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Biomarcadores

Los siguientes parrafos describen las caracteristicas, resultados y calidad metodoldgica del
unico estudio de coste-efectividad que evalué un biomarcador como prueba de cribado de
CP (1). El apartado de efectividad 4.3.2 recoge mas informacién sobre este ensayo clinico.

Sullivan et al. (1) publicaron en 2021 un articulo en el que se realiza una evaluacion
econdmica del uso del test de biomarcadores EarlyCDT-Lung como prueba prondstica
de deteccion temprana de CP en comparacion con la practica habitual. Es un ensayo
controlado aleatorizado con 12 208 participantes en riesgo de desarrollar CP, del intervalo
de 50 a 75 afos de edad, a los que se les realiza un doble cribado: por un lado, la prueba de
biomarcadores, seguida por una TCBD (de resultar positiva la primera) y tratamiento de
los casos detectados, y, por otro lado, no cribado y tratamiento s6lo de los pacientes que
presenten sintomas.

En el andlisis de coste-efectividad incluyeron los costes del diagndstico para todos los
grupos, que comprendieron: la prueba EarlyCDT-Lung, pruebas de monitorizacion y las
pruebas de diagndstico confirmatorias. La medida de resultado fue el nimero de CP en
estadio I/II detectados durante el seguimiento de 2 afios. Aunque en el ensayo se incluyo el
tratamiento de los casos positivos, su coste no se tuvo en cuenta en este analisis.

El estudio es metodoldgicamente correcto si bien su mayor limitacion es el horizonte
temporal de corto plazo y, consecuentemente, la no inclusion de todos los costes relevantes
(costes de tratamiento y seguimiento) ni el uso de medidas de resultado que capturen
el objetivo del cribado, supervivencia, lo que en estudios de coste-efectividad se traduce
como afios de vida ganados y AVAC. Los propios autores reconocen que el desequilibrio
entre brazos los llevo a plantear un modelo y prevén la necesidad de futuros anélisis con
un horizonte temporal que abarque toda la vida de las personas e incluya los costes de
tratamientos especificos por estados de salud.

5.2.1.3. Resultados de los estudios de coste-efectividad incluidos

Tomografia computarizada de baja dosis

El anexo 2.8 recoge una sintesis de los resultados obtenidos en los estudios identificados en
términos de coste incremental por AVG y/o por AVAC, segun el caso.

En la mayoria de los estudios se concluye que el cribado con TCBD es mds costoso y
mas efectivo que el no cribado y que, sujeto a determinadas condiciones, podria ser coste-
efectivo. Entre los estudios con resultados favorables al cribado se incluyen 5 estudios
realizados en 4 paises europeos, (Italia, Paises Bajos, Suiza y Alemania) (154,213, 223, 225,
228). Unicamente 6 estudios (3 anteriores a 2017 (194, 196, 214) y 3 posteriores a 2017 (8,
207,215, 216) concluyen que el cribado no es coste-efectivo o que es altamente probable
que no sea coste-efectivo. De los estudios con resultados desfavorables hacia el cribado se
encuentra el realizado por Griffin et al (8,207) donde se concluye que el cribado una tinica
vez en personas de 55 a 75 o de 60 a 75 afios podria ser coste-efectivo para su umbral de
30 000 libras esterlinas por AVAC, pero que ni el cribado anual ni el bienal serian coste-
efectivos. El coste-efectividad del cribado depende de varios factores, como, por ejemplo,
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el coste de la TCBD (198, 206, 213), el riesgo de cancer (222), la efectividad de la TCBD
(192),1a manera de implementar el cribado (190, 191) o el rango de edad (178,207,218,228).
Debido a las diferencias en la exposicidn al tabaquismo, estructura de costes y tratamiento
de céancer, entre otros elementos, los escenarios eficientes pueden variar dependiendo del
pais a nivel mundial e incluso a nivel europeo. En consecuencia, pocos estudios apuntan a

la generalizacion de los resultados a otros contextos y grupos de pacientes (49, 50, 168, 178,
196, 197,203, 206, 210, 213, 217,223).

A continuacién ofrecemos resultados mas detallados de los estudios realizados en
Espaiia (168, 178).

La tabla 26 recoge una sintesis de los resultados de mayor interés para la
presente revision de entre los obtenidos por Diaz et al.: cribado con TCBD frente a
no intervencion, cribado con TCBD ma4s estrategias de prevencion (breve o intensiva)
frente a no intervencion, ademads de las RCEI resultado de comparar cada estrategia con
la inmediatamente anterior tras ordenacién por costes o AVAC. En comparacién con no
intervenir la dnica estrategia de solo cribado coste-efectiva (<25 000 €/ AVAC) consistiria
en una sola TCBD realizada a la edad de 55 afios (17 352 €/ AVAC). En el limite del coste-
efectividad, con ratios ligeramente por encima de 25 000 €/ AVAC, se sitian las estrategias
consistentes en dos o tres TCBD en la vida a partir de los 55 afios. Sin embargo, son varias
las combinaciones de cesacion tabaquica y cribado las alternativas que podrian ser coste-
efectivas, al obtener RCEI inferiores al umbral de 25 000 o incluso 21 000 €/AVAC, en
comparacién con otras combinaciones, con no cribar o con implementar estrategias no
combinadas.

Tabla 26. Resultados de la evaluacion econémica de Diaz et al.

Coste (€) AVAC RCEI en euros de 2017

No intervencién 1359 23.31187 -
Cribado frente a No intervencion

TCBD unica (a los 55 afos) 1457 23.31751 17 352 €/AVAC
TCBD dos veces en la vida (55 y 60 afios) ni ni 25 393 €/AVAC
TCBD tres veces en la vida (55, 60 y 65 anos) 1591 23.32099 25 441 €/AVAC
TCBD trienal (entre los 55 y 65 afnos) ni ni 26 191 €/AVAC
TCBD cuatrienal (entre los 55 y 65 afios) ni ni 26 360 €/AVAC
TCBD dos veces en la vida (55 y 56 afos) 1765 23.32543 28 237 €/AVAC
TCBD tres veces en la vida (55, 56 y 57 afos) ni ni 28 884 €/AVAC
TCBD bienal (entre los 55 y 65 afios) 1765 23.32543 29 910 €/AVAC
TCBD anual (entre los 55 y 65 afios) 2156 23.33473 34 877 €/AVAC

Cribado + estrategia preventiva (breve o intensiva) frente a No intervencion

TCBD Unica (a los 55 afos) + ) ) . )
. . Varios / ni Varios / ni De 303 a 16 540 €/AVAC
estrategia preventiva
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Coste (€) AVAC RCEI en euros de 2017

TCBD dos veces en la vida (65 y 60 afios) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 2781 a 28 774 €/AVAC

TCBD tres veces en la vida (65, 60 y 65 afos) + estrategia

) Varios / ni Varios / ni De 4776 a 23 135 €/AVAC
preventiva

TCBD trienal (entre los 55 y 65 afnos) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 4732 a 18 831 €/AVAC
TCBD cuatrienal (entre los 55 y 65 afios) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 4724 a 16 297 €/AVAC

TCBD dos veces en la vida (55 y 56 afios) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 4047 a 19 943 €/AVAC

TCBD tres veces en la vida (55, 56 y 57 afos) Varios / ni Varios / ni De 6304 a 26 677 €/AVAC
TCBD bienal (entre los 55 y 65 afios) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 7880 a 29 810 €/AVAC
TCBD anual (entre los 55 y 65 afos) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 13 213 a 28 387 €/AVAC

Intervencion frente a la alternativa mas eficiente previa®

TCBD trienal (entre los 55 y 65 afnos) 1591 23.32099 25 441 €/AVAC
TCBD bienal (entre los 55 y 65 afios) 1765 23.32543 29 910 €/AVAC
TCBD anual (entre los 55 y 65 afios) 2156 23.33473 34 877 €/AVAC

TCBD cuatrienal (entre los 55 y 65 afios) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 19 567 a 31 436 €/AVAC

TCBD trienal (entre los 55 y 65 afos) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 18 215 a 32 249 €/AVAC
I;Belg) bienal (entre los 55 y 65 afios) + estrategia preventiva (2 1701 53.34738 190 757 €/AVAC

TCBD anual (entre los 55y 65 afos) + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 38 774 a 128 704 €/AVAC
TCBD dos veces en la vida + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 13 195 a 25 585 €/AVAC
TCBD tres veces en la vida + estrategia preventiva Varios / ni Varios / ni De 29 459 a 39 638 €/AVAC

Fuente: elaboracion propia a partir de Diaz et al. (178)

Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados por calidad; ni: No informa; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; TCBD: Tomografia computarizada de
baja dosis de radiacion.

a: Tras ordenar las alternativas los autores (Diaz et al.) recogen en apéndice las ratios para un nimero importante de alternativas en comparacién con la
inmediata anterior. Aqui se recoge una seleccion de estas comparaciones. Para mas resultados véase el apéndice de Diaz et al. (178)

Gomez-Carballo et al. (168) realizaron un anélisis coste-efectividad, desde la
perspectiva del SNS, comparando la estrategia de cribado con TCBD al primer, segundo
y cuarto afio de participacion en el programa y para una poblacién de riesgo de entre 50
y 75 afios. Las RCEI obtenidas tanto en el caso base (2345 €/ AVAC) como en los anélisis
de sensibilidad (alterando variables como el coste del diagnéstico y el tratamiento, la tasa
del descuento, la aceptacion del programa de cribado y el horizonte temporal), estin muy
por debajo de cualquier umbral informado en la literatura. Segun el anélisis de sensibilidad
probabilistico el cribado seria coste-efectivo con una probabilidad del 79% para un umbral
de 21 000 €/AVAC (tabla 27).
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Tabla 27. Resultados de la evaluacion econémica de Gémez-Carballo et al.

TCBD 1°, 2° y 4° afno No cribado
Horizonte temporal RCEI en euros de 2020
Coste AVG AVAC Coste AVG AVAC

19 anos

52 307 13.06 8.8 41043 8.42 4 2345 €/AVAC
(caso base)
10 afios 47 399 12.97 8.73 37 282 8.4 3.98 2131 €/AVAC
5 afios 39 592 9.28 6.16 32 496 6.99 3.24 2429 €/AVAC

Fuente: elaboracién propia a partir de Gémez-Carballo et al. (168)
Abreviaturas: AVAC: afios de vida ajustados por calidad; AVG: Afios de vida ganados; RCEIl: Ratio coste-efectividad incremental; TCBD: Tomografia
computarizada de baja dosis de radiacion.

Biomarcadores

La tnica evaluacién econémica de biomarcadores compard un programa de cribado que
incluia el biomarcador EarlyCDT-Lung antes del cribado con TCBD, la cual se realizaria
si el resultado de la prueba con biomarcador es positivo, frente a no cribar (1). Esta
evaluacion se realizé en Reino Unido y solo abarcé un horizonte temporal de corto plazo.
Los resultados se recogen en la tabla 28.

El coste incremental por caso temprano (estadio I/IT) detectado después de 2 afios fue
de 116 000 libras esterlinas, es decir, el cribado con la prueba EarlyCDT-Lung seria mas
costoso y mas efectivo que no cribar. No obstante, el intervalo de confianza de la ratio (al
95% ) abarca desde 54 900 libras hasta ser el cribado dominado, es decir, el cribado con este
biormarcador podria ser menos efectivo y mds caro que no cribar. Los autores llevaron a
cabo andlisis de sensibilidad variando la prevalencia y el coste de las pruebas;los resultados
indicaron que la relacion coste-efectividad se veia mas afectada por la prevalencia (1).

Tabla 28. Resultados de la evaluaciéon econémica de Sullivan et al. donde se compara el cribado que incluye un
biomarcardor con no cribar

Cribado: biomarcador + TCBD si

X - No cribado Diferencia
biomarcador es positivo
Coste (£) 163 000 12100 151 000
Numero de CP en estadio I/Il detectados 4.19 2.89 1.30
Ratio coste-efectividad incremental 116 000 £ por cancer detectado

Fuente: elaboracion popia a partir de Sullivan et al. (1)
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5.2.2. Analisis coste-efectividad (modelo de novo)

5.2.2.1. Parametros del estudio

Los valores de los pardmetros utilizados en el modelo se recogen en las tablas 29 a 33.

)
=2
o
>
5
ﬂ_)\
@
@
o
o
&
b

%
o
o
=
=
o
o
B
o
<3
o
=4
=
o
o
@
®»
c
=
N
o
o
o
(7
o
=
[
)
o
]
o
T
o
7]
o

Informes, estudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 16

a



Informes, estudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 161

[©]



Tabla 30. Analisis coste-efectividad: uso de recursos utilizados en el caso base
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Tabla 31. Analisis coste-efectividad: costes unitarios sanitarios y costes por estados de salud utilizados en el
caso base
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Tabla 32. Analisis coste-efectividad: utilidades utilizadas en el caso base
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Tabla 34. Analisis coste-efectividad: resultados del caso base

La siguiente tabla 35 recoge los componentes del coste de las alternativas. Se puede
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Tabla 35. Analisis coste-efectividad: resultados del caso base, componentes del coste sobre el coste total

Si ordenamos las alternativas de menor a mayor efectividad, algunas alternativas
resultan dominadas, es decir,son mds costosas y menos efectivas que otras. Otras alternativas
también son excluidas del anélisis por dominacién extendida. Las RCEI estimadas son
superiores al umbral coste-efectividad de 25 000 € por AVAC (tabla 36 y figura 12). Las
ratios mas pequefias son el resultado de comparar el ‘Cribado bienal, de 50 a 70 afios’ con
‘No cribar’ (34 235 €/AVAC) y ‘Cribado bienal, de 50 a 80 afios’ frente a ‘Cribado bienal,
de 50 a 70 afios’ (30 004 €/ AVAC).
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Tabla 36. Analisis coste-efectividad: resultados del caso base desde la perspectiva del sns, cada alternativa
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Figura 12. Frontera eficiente de alternativas no dominadas
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Fuente: elaboracién propia

5.2.2.3. Resultados del andlisis de sensibilidad deterministico

La tabla 37 recoge una seleccién de los andlisis de sensibilidad de una via (en el anexo

2.9 se recogen todos los resultados). En primer lugar, una tasa de descuento menor a la

recomendada actualmente en Espafia acercaria la RCEI al umbral de coste-efectividad de

25000 €/AVAC. Otros andlisis muestran que las variables que mads afectan a los resultados

son:

e La proporcion de personas que son cribadas de entre las candidatas (identificables

por el sistema, que responden a la llamada inicial o que finalmente acuden a la
prueba): cuanto mayor es el nimero de personas que son cribadas, mayor es la
RCEL

La probabilidad de desarrollar cancer en estadio I: a mayor probabilidad, menor
es la RCEIL

El porcentaje de pacientes que recibe un diagndstico incidental: cuanto mayor es
este porcentaje mayor es la RCEI.

El coste de la consulta con el profesional de enfermeria que termina de seleccionar
al sujeto para el cribado: todos los valores probados dan como resultado una RCEI
por encima del umbral.

El coste de la TCBD: aunque se han probado varios valores, en todos los casos la
RCEI permanece por encima del umbral de coste-efectividad.
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Tabla 37. Analisis coste-efectividad: seleccion de resultados del analisis de sensibilidad de una via, cribado
bienal entre 50 y 70 aios frente a no cribado

La tabla 38 recoge los valores de sensibilidad y especificidad de la TCBD para la
deteccion de CP utilizados en el analisis de sensibilidad de varias vias, las fuentes de donde
provienen dichos valores, y los resultados al aplicarlos en el andlisis coste-efectividad.
Estos resultados muestran que el coste-efectividad del cribado de CP varia ligeramente
dependiendo de la sensibilidad y especificidad. El coste-efectividad depende del protocolo
y del umbral de positividad establecido para determinar que la imagen muestra un hallazgo
sospechoso. El protocolo seguido en el ensayo NELSON es el que ofrece menores ratios
cuando se compara cribar con no cribar en sujetos de 50 a 70 afios.
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Tabla 38. Valores de sensibilidad y especificidad de la prueba de cribado testados en el andlisis de sensibilidad de varias vias: resultados de coste-efectividad desde la perspectiva del SNS

Informes, estudios e investigacion ) )
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON




5.2.2.4. Resultados del ana

isis de sensibilidad probabilistico

La tabla 39 recoge los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico para el cribado
bienal en sujetos de 50 a 70 afios (estrategia més eficiente) en comparacién con no cribado,
tanto desde la perspectiva del SNS como la social. La RCEI media que resulta de comparar

el cribado bienal en sujetos de 50 a 70 afios frente a no cribar coincide de forma aproximada

con lo estimado en el caso base. La figura 13 representa el plano coste-efectividad para esta

estrategia desde la perspectiva del SNS. La mayoria de los puntos simulados ocupan el
cuadrante noreste, es decir, el cribado es més efectivo y més costoso que no cribar. Menos
del 30% de las simulaciones estan por debajo del umbral de coste-efectividad, mostrando

una amplia incertidumbre sobre el coste-efectividad de la estrategia de cribado. Esto

también puede observarse en la figura 14, la cual representa las curvas de aceptabilidad,

tanto del cribado bienal como del cribado anual.

Tabla 39. Resultados del analisis coste-efectividad probabilistico desde la perspectiva del SNS: cribado bienal

entre 50 y 70 aios frente a no cribado

. Medida de resultado Perspectiva
Estrategia .
SNS Social Social
Media 14.88 14.88
AVAC
P2.5-P97.5 10.53-18.37 10.53-18.37
Con cribado
Media 2993 61391
Costes (€)
P2.5-P97.5 1785-4533 28 088-114 101
Media 14.84 14.84
AVAC
P2.5-P97.5 10.45-18.39 10.45-18.39
Sin cribado
Media 1670 56625
Costes (€)
P2.5-P97.5 659-2914 25 160-108 260
AVAC incrementales Media 0.04 0.04
leerencm:' Cribado - ; Costes (€) Media 1323 4765
No cribado incrementales
RCEI (€/AVAC)? Media 38016 162 764

Fuente: elaboracion propia.

Abreviaturas: AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental; SNS: Sistema Nacional de Salud; P2.5: percentil 2.5;

P97.5: percentil 97.5.
a: Ratios estimadas utilizando mas decimales de los mostrados.
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Figura 13. Plano coste-efectividad desde la perspectiva del SNS: cribado bienal en sujetos de 50 a 70 anos
frente a no cribado
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Fuente: elaboracién propia

Figura 14. Curvas de aceptabilidad desde la perspectiva del SNS: cribado en sujetos de 50 a 70 anos frente a
no cribado
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Fuente: elaboracion propia

5.2.2.5. Validez del modelo

1. Validez de apariencia: Los expertos revisaron una primera version de la estructura del
modelo. De sus aportaciones se decidio explicitar el estado para hallazgos incidentales
y los estados asociados al tratamiento con inmunoterapia. No pudo incorporarse la
representacion del sobrediagnéstico sin comprometer el equilibrio del modelo.

2. Validez interna: Los resultados de la aplicaciéon de la lista de comprobacion
TECH-VER (179) para la verificacién y reduccion de errores en modelos puede
solicitarse a los autores.
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3. Validez cruzada:

— Los costes incrementales, los AVAC incrementales y las RCEI estimados en
nuestros modelos se asemejan a los resultados obtenidos por Hofer et al. (154),
modelo sobre el que se construyd la evaluaciéon econémica hecha para este
informe. Por el contrario, nuestros resultados difieren notablemente de los
encontrados por Carballo et al para Espaiia (168), evaluacion econémica que
también replicé el modelo de Hofer et al. Es dificil saber cuéles son los motivos
en profundidad, pero la diferencia mas obvia entre ambos estudios radica en los
AVAC incrementales, ya que Carballo et al. estimé esta medida en 4.80 AVAC,
cifra muy elevada en comparacion con casi todos los estudios identificados.

— La comparacion con el modelo de Diaz et al para Espafa (178) es ain mas
dificultosa dado que el tipo de modelo es mas sofisticado que el de este informe
y la poblacién y el horizonte temporal son més amplios. En Diaz et al se
evaluaban intervenciones de cribado con y sin prevencion primaria desde los
35 afios de edad. Por este motivo los AVAC no son comparables: en torno a 23
AVAC en Diaz, mientras que en nuestro modelo estdn en torno a 14 AVAC.
No obstante, en ambos estudios las diferencias de AVAC entre alternativas son
pequenas. De las alternativas que obtienen mejores ratios en nuestro informe, la
escogida para el caso base, cribado bienal entre los 50 y los 70 afios, no aparece
entre las alternativas no dominadas en Diaz et al. Sin embargo, si comparamos
las alternativas no dominadas informadas por Diaz et al con sus equivalentes
en nuestro modelo (eliminadas por dominacién extendida en nuestro modelo),
encontramos que las RCEI frente a no cribado son bastante similares (cribado
bienal entre 55 y 65 afios de edad: 29 910 €/AVAC en Diaz et al, 32 361 €/ AVAC
en nuestro modelo; cribado anual entre 55y 65 afos de edad: 34 877 €/ AVAC en
Diaz et al, 36 815 €/ AVAC en nuestro modelo).

5.2.3. Analisis de impacto presupuestario

El impacto presupuestario bruto para el escenario actual (sin cribado) se estima en 788.53
millones de euros (tabla 40). Por su parte, el impacto presupuestario de la implementacion
de un programa de cribado varia en funcién del intervalo de edad que se defina para
delimitar la poblacion. El cribado anual con un intervalo de edad de 50-80 afios genera el
mayor impacto presupuestario total (a 3 afos), cifrado este en 4584.31 millones de euros
en términos brutos, mientras que el menor impacto lo genera el cribado bienal entre 55-65
afios, con 2005.04 millones de euros en tres afios. Por su parte, la estrategia de cribado més
eficiente, desde el punto de vista coste-efectivo (cribado bienal, 50-70 afios), genera un
impacto presupuestario bruto total (a 3 afios) para el SNS de 3030.80 millones de euros,
lo que supone un impacto presupuestario neto de 2242.27 millones respecto al escenario
actual.
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Tabla 40. Impacto presupuestario bruto y neto para Espaiia (millones de euros). Poblacion residente de 50-80

anos

Si se desagrega el impacto presupuestario bruto por grupos de costes, se observa
que en el escenario actual sin cribado los costes de tratamiento y seguimiento suponen la
mayor partida, mientras que, en el escenario con cribado bienal, para poblacién de 50-70
afos, son los costes del propio cribado los que generan el mayor impacto (tabla 41). Si
no consideramos estos tultimos, los costes de tratamiento y seguimiento, aunque siguen
siendo mayores que los costes de diagndstico, reducen su peso sobre el impacto total en el
escenario con cribado, respecto al escenario sin cribado.
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Tabla 41. Impacto presupuestario bruto (a 3 afios) desagregado por grupo de costes. Poblacion residente de
50-80 anos. Escenario actual y escenario hipotético (alternativa mas eficiente en el analisis coste-efectividad
de este informe (cribado bienal, 50-70 aihos))

Grupo de costes Escenario actual: Escenario hipotético:
P sin cribado cribado bienal, 50-70 afhos
Costes de cribado 0 (0%/0%) 1930 068 714 (63.7%/0%)
Costes de diagnostico 146 079 407 (18.5%/18.5%) 362 516 740 (12%/32.9%)
Costes de tratamiento y seguimiento 642 447 955 (81.5%/81.5%) 738 209 721 (24.5%/67.1%)
Impacto presupuestario bruto (a 3 788 527 362 3030 795 175

anos)

Fuente: Estimaciones propias.
Entre paréntesis, porcentaje del grupo de costes respecto al impacto presupuestario bruto (a 3 afios)/porcentaje del grupo de costes respecto al impacto
presupuestario bruto (a 3 afios) sin considerar los costes de cribado.

El andlisis de impacto presupuestario pone de manifiesto la gran inversién en la
adquisicién de nuevos equipos de TC que la implantacion de un programa nacional de
cribado de CP requiere. Aunque el SNS espafiol dispone de maquinaria capaz de realizar
TCBD, se desconoce la disponibilidad actual de equipos para cubir la demanda del
programa cribado, por lo que suponemos que estos ya trabajan a pleno rendimiento o no
serian suficientes. Dado que la implantacion seria progresiva en el tiempo, dicha inversioén
también lo seria. Suponiendo que se requiere la adquisicion del 100% de los equipos de
TC necesarios para poder desarrollar el programa de cribado, el andlisis revela que, para
la alternativa (mas eficiente) de un cribado bienal de 50-70 anos, se debe adquirir un total
de 323 equipos de TC, que equivale a una inversion de 211.8 millones de euros en los tres
primeros afios del programa (tabla 42).

Tabla 42. Inversion necesaria en equipos de TC en Espana. Alternativa mas eficiente en el analisis coste-
efectividad de este informe (cribado bienal, 50-70 aiios)

2021 2022 2023
TCBD realizadas? 1875684 1850 792 3849 561
Equipos de TC necesarios® 157 155 323
Equipos de TC adquiridos® 157 0 166
Inversion en equipos de TC (€)
102 960 600 0 108 862 800

[Total (3 afios) = 211 823 400 €]

Fuente: Estimaciones propias.

Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis.

a: Se incluyen las TCBD repetidas por indeterminacion en resultado.

b: El célculo de los equipos de TC se realiza suponiendo 249 dias laborales al afio y 11 952 TCBD por equipo de TC y ano.

c: Cada ano se adquiere el diferencial entre los equipos de TC necesarios y los ya existentes en afios previos. Se asume que se adquiere el 100% de los
equipos necesarios cada afo.

Los resultados del analisis de impacto presupuestario por comunidad auténoma (tabla
43) determinan que el programa de cribado de CP bienal (50-70 afios) supondria un mayor
impacto presupuestario neto en aquellas regiones donde la poblacion susceptible de ser
cribada es mayor (Andalucia, Catalufia y Madrid), dado que asumimos igualdad de precios
para todo el territorio nacional. Sin embargo, este impacto podria estar infravalorado en
las regiones, que presentando un menor tamafio de poblacién diana, no pudieran conseguir
descuentos por volumen de compra que reduzcan el precio de venta de los equipos de TC.
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Tabla 43. Impacto presupuestario neto total (3 afos), por comunidad auténoma. Poblacion residente de 50-80
anos. Alternativa mas eficiente en el analisis coste-efectividad de este informe (cribado bienal, 50-70 anos)

El analisis de sensibilidad (tabla 44) expone cémo varia el impacto presupuestario
neto cuando se modifican distintos pardmetros claves, como son las tasas de respuesta
al cribado y de primera participacion en este, el porcentaje de TCBD positivas, el valor
predictivo positivo y los costes unitarios del equipo de TC y de la TCBD, y el porcentaje
de equipos necesarios a adquirir. Para la estrategia de cribado bienal con una poblacion
diana de 50-70 anos, las variaciones mas relevantes se observan cuando se reduce la tasa
de respuesta al 20%, con un impacto presupuestario neto de 770.46 millones de euros, y
cuando aumenta la tasa de participacion al 80%, con un impacto neto de 3741.83 millones
de euros. Ademds, el impacto presupuestario neto puede reducirse hasta los 2136.68 y
2030.44 millones de euros si el porcentaje de equipos de TC adquiridos se reduce al 50%
o al 0%, respectivamente.
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Tabla 44. Analisis de sensibilidad: impacto presupuestario neto total (3 anos) para Espana. Poblacion de 50-80
anos. Alternativa mas eficiente en el analisis coste-efectividad de este informe (cribado bienal, 50-70 anos)

Impacto presupuestario neto del caso base (millones de euros) 2242.27
Parametro Valor base Nuevo valor Millones de euros
Tasa de respuesta (%) 70 20 [Supuesto] 770.46
Tasa de respuesta (%) 70 50 [Supuesto] 1686.58
Tasa de respuesta (%) 70 100 [Supuesto] 2996.45
Tasa de participacion (afo 1) (%) 30 10 [Expertos] 1358.92
Tasa de participacion (afio 1) (%) 30 40 [Supuesto] 2626.10
Tasa de participacion (afio 1) (%) 30 80 [Supuesto] 3741.83
TCBD positivas (%) 2.3 5.7 [Estimado a partir de Field et al. 2016 (50)] 2955.15
VPP (%) 40.4 36.8 (74) 2222.70
. 524 640
Coste del equipo de TC (€) 655 800 2199.90
[Supuesto, -20%]
: 786 960
Coste del equipo de TC (€) 655 800 2284.63
[Supuesto, +20%)]
Coste de la TCBD (€) 116 92.8 [Supuesto, -20%)] 2066.50
Coste de la TCBD (€) 116 139.2 [Supuesto, +20%] 2418.03
Equipos de TC adquiridos (%) 100 50 [Supuesto] 2136.68
Equipos de TC adquiridos (%) 100 0 [Supuesto] 2030.44

Fuente: Estimaciones propias.
Abreviaturas: TCBD: tomografia computarizada de baja dosis; VPP: Valor predictivo positivo; TC: tomografia computarizada.

5.3. Discusion
5.3.1. Analisis coste-efectividad

Uno de los objetivos de este informe era evaluar el coste-efectividad del cribado
poblacional del CP. En vista de la escasa evidencia sobre los efectos del cribado utilizando
biomarcadores (1), los esfuerzos se concentraron en la TCBD.

Se identificaron varias RS de evaluaciones econdmicas y se opté por actualizar
la més reciente y completa (8). Si en aquella RS se incluian 19 estudios, la adaptacion-
actualizacion permiti6 identificar otros 15 estudios. Todos los estudios encuentran que el
cribado poblacional del CP es més costoso y mas efectivo que no cribar y, en general, la
mayoria concluye que el cribado es coste-efectivo bajo determinadas condiciones.

Destacan varios modelos sofisticados desarrollados en EE. UU. como el MISCAN-
Lung del Erasmus Medical Center, el Lung Cancer Policy Model del Harvard Medical
School-Massachusetts General Hospital, el Lung Cancer QOutcomes Simulator de la
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Stanford University,y el modelo de la University of Michigan (193). Todos estos modelos
concluyen que, a pesar de ciertas incertidumbres, el cribado tiene alta probabilidad de ser
coste-efectivo en EE.UU. (193). Més recientemente, Toumazis et al (2021) (205) encontré
que la recomendacion de la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) de 2021 para
la deteccién del CP, donde se ampli6 el rango de edad a sujetos de 50 a 80 afios y se
redujo la carga tabdquica a 20 paquetes-afio, era coste-efectiva en comparacién con la
recomendacién de 2013 del mismo grupo (cribado entre 55 y 77 afios, 30 paquetes-afio)
(204). De los estudios europeos, todos salvo uno (8,207) concluyeron que el cribado de CP
podia ser coste-efectivo en sus respectivos paises.

Un articulo identificado fuera del periodo de busqueda, recientemente publicado, en
el que se desarroll6 una actualizacion del coste-efectividad del cribado de CP en Australia
utilizando datos provenientes de los estudios NLST y NELSON, determiné que este
cribado es mads costoso y efectivo que no cribar para ambos ensayos (235). No obstante,
Gnicamente seria coste-efectivo con los valores del estudio NELSON, para los umbrales
considerados.

Dado que los resultados de otros paises no tienen por qué ser generalizables a nuestro
contexto, se justifica centrar la sintesis en los dos estudios recientemente realizados para
Espaiia (168, 178). En ambos casos se observan ratios inferiores al umbral maximo de
coste-efectividad mds recientemente estimado para Espafa, 25 000 €/ AVAC (157). Entre
las bondades del modelo promovido por el Instituto Cataldn de Oncologia destacamos
que modelizan las diferencias entre fumadores y exfumadores y que distinguen mortalidad
asociada a CP y mortalidad asociada a otras causas (178). Este estudio concluyé que las
estrategias consistentes en dos o tres exdmenes de TCBD en la vida, a partir de los 55 afios,
obtendrian ratios ligeramente por encima de 25 000 €/ AVAC, pero que las combinaciones
de cesacion tabaquica y cribado podrian ser coste-efectivas, al obtener RCEI inferiores al
umbral de 25 000 o incluso 21 000 €/AVAC, en comparacion con otras combinaciones, con
no cribar o con implementar estrategias no combinadas. Entre estas tltimas se encuentran
las basadas unicamente en intervenciones preventivas, que serian en la mayoria de los
casos coste-ahorradoras en comparacion con no cribar (178).

A pesar de disponer de estudios espafioles, se realizé un anélisis coste-efectividad
propio en el que se compararon varias estrategias de cribado para distintos grupos de
edad ademas de la estrategia habitual en Espafia que es no hacer cribado poblacional. Se
disefié un modelo de Markov en Microsoft Excel y Visual Basic a semejanza del modelo
de Hofer et al. (154) aunque se afiadieron otros estados de salud para representar los
hallazgos incidentales y nuevos tratamientos con inmunoterapia. El horizonte temporal
del modelo fue toda la vida del paciente y se represento tanto la perspectiva del SNS como
la perspectiva social. Los resultados muestran que las diferencias en términos de AVAC
son pequefias y que para otras medidas de resultado el cribado anual es mas efectivo
que el cribado bienal y este tltimo es més efectivo que no cribar. Por otro lado, cribar es
mas costoso que no cribar, siendo el cribado anual mas costoso que el cribado bienal. El
andlisis conjunto de todas las alternativas indica que el cribado no es coste-efectivo para el
umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC, salvo en determinadas circunstancias. La
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alternativa menos costosa de entre las potencialmente eficientes es el cribado bienal entre
los 50 y los 70 afios, con una RCEI de 34 235 €/ AVAC.

Esta nueva evaluaciéon econdOmica presenta algunas diferencias con los andlisis
espaiioles previos. Por ejemplo, mientras que el andlisis de este informe desagrega los costes
y utilidades por las distintas combinaciones de tratamientos que pueden prescribirse en
cada estadio de la enfermedad, Diaz et al asumen un tinico coste medio post-diagndstico y
utilidades medias por estadios, independientemente del tratamiento recibido. Por su parte,
Gomez-Carballo et al evalia un cribado de tres rondas mientras que en este informe se
consideran distintos cribados anuales y bienales durante toda la vida del paciente. Estas
diferencias podrian explicar las diferencias en términos de costes y AVAC, asi como entre
RCEL

Cabe destacar la existencia del proyecto CASSANDRA (Cancer Screening Smoking
Cessation AND Respiratory Assessment), liderado por la SEPAR y en colaboracién
con diferentes sociedades médicas y cientificas, asociaciones y fundaciones de pacientes,
y la Lung Ambition Alliance, que tiene como objetivo desarrollar un estudio piloto
multicéntrico para evaluar la viabilidad y factibilidad de un programa poblacional de
cribado de CP en Espana, desde el punto de la efectividad y también, del coste-efectividad.
Este permitird conocer, ademas, el actual rendimiento de los equipos de TC disponibles
en el SNS y, por tanto, los requerimientos de nuevos equipos para cubrir la demanda del
cribado (Comunicacién personal).

A pesar de la necesidad de intervenir sanitariamente para modificar el impacto social
y econOmico provocado por el cancer de pulmoén; y la conveniencia de hacerlo lo mas
precozmente posible, para optar a los beneficios més amplios tanto para los pacientes como
para el sistema sanitario, los resultados de la evaluacién econémica para Espaifa que ofrece
este informe, en el que no ha sido posible incluir todos los factores de implementacién que
contribuirian, adicionalmente, a los costes, sitiian al cribado de cancer de pulmén, como
no coste-efectivo en la mayoria de los supuestos. En este contexto, dada la complejidad
y trascendencia de las decisiones de politica sanitaria que afectan al SNS, es igualmente
relevante considerar el criterio de coste-oportunidad, ligado al de impacto presupuestario,
para asegurar la capacidad del nivel de Atencién Primaria para la generalizacion de
los programas de cesacion tabaquica; la mejora en las esperas y retrasos diagndsticos
y terapéuticos en los pacientes con cancer; y las dificultades/desigualdades de acceso a
tratamientos oncoldgicos.

5.3.1.1. Limitaciones y fortalezas

Entre las limitaciones del modelo econdmico destacamos, en primer lugar, el hecho de que
la poblacién diana se compone tnicamente de fumadores y exfumadores, se excluyen otros
grupos de alto riesgo como los fumadores pasivos, la exposicion laboral o ambiental o los
antecedentes familiares o personales de CP,entre otros. Sin embargo,no hay ensayos en estos
tipos de poblaciones por lo que se afiadiria incertidumbre al modelar el coste-efectividad
considerando esas otras poblaciones. Tampoco ha sido posible estimar el coste-efectividad
para distintas definiciones de fumador y exfumador. Cada ECA defini6 sus propios criterios
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de inclusién de sujetos, los cuales hoy en dia no serian de aplicacion estricta, si se fuera a
implementar un programa de cribado poblacional. Esto podria depender del nimero de
paquetes-fumados y/o del tiempo que se ha sido fumador o del tiempo que hace que se
dejo de fumar (44). También podria aplicarse uno de los scores en estudio para seleccionar
la poblacion (véase apartado 6.3.2). Por otro lado, los estudios incluyen poblacién con
determinada edad media y niveles de estudio, por ejemplo, que no tienen por qué coincidir
exactamente con las edades a las que luego se recomienda hacer el cribado (74). Por otro
lado, algunos estudios, como el NELSON, del que proceden parametros clave de nuestro
modelo, no incluyen una muestra suficientemente representativa de mujeres.

También los criterios radioldgicos que determinan la posible detecciéon de un tumor
varian entre ensayos. En el caso base de la resolucion de nuestra evaluaciéon econémica
se han utilizado los datos de sensibilidad y especificidad del ensayo NELSON a 2 afios, ya
que el protocolo a seguir, si se implementara el cribado, se pareceria mas a este ensayo que
al NLST, segtin los expertos consultados. El ensayo NLST definié como TCBD “positiva”
a cualquier nédulo pulmonar mayor de 4 mm, mientras que otros ensayos posteriores 0
el sistema de clasificaciéon Lung Imaging-Reporting and Data System (Lung-RADS) 1.1
definen como TCBD positiva a cualquier né6dulo mayor de 6 mm (236). Por tanto, el NLST
es un estudio con una especificidad y con un valor predictivo positivo bajos con respecto a

otros ensayos posteriores (como el NELSON).

Una limitacion relevante es el uso de probabilidades de transicién entre estados
tomadas de un estudio calibrado para representar la realidad en Alemania (154). La
calibracién para Espafia no fue posible por limitaciones de tiempo. La calibracién es un
ejercicio deseable cuando se quiere adaptar modelos a las caracteristicas de cada pais, en
este caso, al perfil epidemioldgico actual de Espafia y los cambios en el comportamiento
en el consumo tabdquico, proporcion de hombres y mujeres fumadoras y exfumadoras, etc.
Las dificultades del calibrado pueden observarse en los modelos consolidados (237) o en
la evaluacion econémica de Diaz et al para Espafia que solo pudo calibrar para hombres
(la calibracion para mujeres estd pendiente) (178).

El modelo estd construido sobre una serie de supuestos que solo podridn ser
comprobados una vez implementado el programa. Por ejemplo, la aceptacién del programa
entre la poblacion candidata y la adherencia posterior son pardmetros clave que pueden
influir en las conclusiones de la evaluacion econdmica. Al inicio del programa la adherencia
serd probablemente baja y habria que concienciar mediante campanas (coste no incluido en
el modelo) para que los posibles candidatos accedan al programa, generando un aumento
de la participacién con el paso del tiempo. No obstante, el modelo econémico asume una
aceptacion y adherencia constante durante el horizonte temporal, lo que supone una
limitacion de la evaluacién econémica. Ademads, no se hace distincion por sexo para estos
valores dado que no se observan diferencias acusadas en la tasa de participacion en el
cribado de cancer colorrectal entre hombres y mujeres (entre el 40% y el 50%, en ambos
casos) (185). Si bien es cierto que se trata de otro tipo de cancer al considerado en este
informe, es la tnica experiencia real de programas de cribado de cancer en Espafia que
involucra tanto a hombres como a mujeres y de similar edad a la del programa a evaluar.
Cabe destacar los resultados del anadlisis de sensibilibidad deterministico al respecto,
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donde se observa la reduccion de las RCEI ante menores tasas de respuesta y participacion
en el cribado, que, si bien es cierto que son resultados 16gicos, dado el gran impacto de
estos parametros sobre los costes, no son resultados que puedan representar la realidad
potencial del programa de cribado, en el que se espera un aumento paulatino de dichas
tasas. Igualmente, la efectividad dependerd de la formacion y experiencia de los radiélogos,
que sin duda mejorara con el transcurso del tiempo. Ademas, debe tenerse en cuenta que
el tiempo que los radidlogos destinan a la interpretacion y realizacion de informes sobre
los resultados de las TCBD puede ser distinto al considerado en el modelo, al tratarse de
un tiempo medio para estudios de TC de distintas regiones del cuerpo. No obstante, estos
pardmetros han sido variados en el analisis de sensibilidad.

Otras limitaciones tienen que ver con las necesidades de investigacion identificadas,
entre las que se incluyen la falta de datos sobre utilidades, uso de recursos, y pérdidas
de productividad en poblacién espafiola. Algunos de estos datos podrian resultar de
explotaciones actuales de registros espaiioles. Las guias mas actuales de la SEOM (165,
166) recomiendan la inmunoterapia como tratamiento indicado, en muchas ocasiones, de
primera linea para pacientes en estadio IV que tengan buen ECOG. Sin embargo, segiin
Franco et al., el 94.3% de los pacientes con CP microcitico (15% del total de CP) son
diagnosticados cuando estdn en estadio 1V, y, en ellos, la quimioterapia en monoterapia
constituye el 43% de los tratamientos administrados y la radioquimioterapia el 47% (233).
Esta falta de informacién sobre el uso de la inmunoterapia, y la incertidumbre sobre el
uso de los tratamientos, nos ha llevado a establecer supuestos, al igual que hizo Hofer et al
basdandose en un estudio previo (154, 177).

Asimismo, no se ha considerado el coste relativo a la licitaciéon de un aplicativo
informatico (sistema de informacion sanitaria) y el derivado de la contratacion de personal
necesario para la realizacion de tareas propias de la implementacion del programa, tales
como el disefio de las bases de datos, envio de las invitaciones, resolucién de consultas,
codificacién de los resultados, elaboracion de los circuitos asistenciales, evaluacién de los
resultados, entre otras. No obstante, la inclusién de estos costes incrementaria las RCEI,
por lo que el sentido de las conclusiones de la evaluacién econdémica, extraidas a partir de
la tabla 36, no se veria alterado.

El modelo tampoco ha podido considerar la iatrogenia o cdnceres asociados a la
exposicion al exceso de radiacion que suponen las pruebas con TC, aunque esta sea de baja
dosis de radiacion. No obstante, se considera que el impacto potencial de esta limitacion
es pequefio, dado que el riesgo que la radiacién induzca o agrave canceres es minima a lo
largo de toda la vida de una persona (238, 239), de modo que puede considerarse que los
beneficios del cribado de CP con TCBD siguen siendo superiores al posible dafio asociado
a la radiacién (238). El modelo tampoco considera el lead-time ni permite incorporar el
sobrediagndstico sin poner en riesgo la calibracion. Estas cuestiones tampoco son tratadas
por la mayoria de los modelos publicados, Hofer et al. (154) y los espaiioles (168, 178) entre
otros.

A pesar de las limitaciones mencionadas, el modelo tiene fortalezas a resaltar. En primer
lugar, el modelo disefiado, de tipo Markov, es la eleccion maés eficiente teniendo en cuenta el
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problema a resolver siguiendo el algoritmo de Brennan et al. (158), es decir, se ha optado por la
opcidn menos costosa en tiempo y en recursos, para poder informar sobre el coste-efectividad.
Para ello se replic6 un modelo desarrollado en Alemania por Hofer et al. (154). Se intentd
contactar con el equipo de autores para conocer si era posible disponer del modelo, pero no
se obtuvo respuesta. Por tanto, se replicé el modelo ajustdndolo en la medida de lo posible a la
realidad espafiola. Esto mismo hicieron Gémez-Carballo et al. (168), solo que nuestro modelo
analizé un mayor nimero de estrategias de intervencion (16 en total): cribado anual y bienal
para 8 grupos de edad; ademds de incorporar los hallazgos incidentales.

Si bien en el caso base se han utilizado pardmetros de sensibilidad y especificidad a
2 afios de seguimiento, procedentes del ensayo NELSON (159), hemos probado distintos
valores de sensibilidad y especificidad, en un andlisis de sensibilidad de dos vias. Todos
estos andlisis y la consistencia de los resultados confirman la robustez del modelo. Por
ejemplo, se ha probado la sensibilidad y especificidad a 10 afnos del estudio NELSON (5).
Este seguimiento tan largo permite: a) tener en cuenta las 4 rondas del ensayo, b) conocer
los canceres de intervalo, que son mas numerosos en estadio més avanzados, y ¢) conocer la
verdadera magnitud del sobrediagndstico al observarse en el largo plazo las consecuencias
clinicas de los canceres diagnosticados tempranamente tras el cribado (5, 240). En el
ensayo NELSON el sobrediagnéstico se estima en un 8% (5), cifra que se sitda en el
rango inferior de los hallazgos de otros ensayos y estudios observacionales (74). Segin un
informe previo (241), el sobrediagnédstico podria reducirse con una estrategia de cribado
bien establecida, por ejemplo, a través de la correcta definicion de la poblacién diana, tal y
como se sugiere para el cribado de cancer de prostata. Esto podria analizarse mediante un
estudio piloto, como el que se pretende realizar en el proyecto CASSANDRA, que podria
arrojar conclusiones al respecto.

Por ultimo, esta nueva evaluacién econémica ha podido incluir tanto la perspectiva
del SNS como la perspectiva social. Se ha considerado en el andlisis una intervencion breve
de consejo para la cesacion tabaquica en fumadores activos (aunque no se ha considerado
su efectividad), que ya ha demostrado ser coste-efectiva (242), y que se implementaria
durante el proceso de reclutamiento. Tal y como concluyen Diaz et al, implementar el
cribado sin una intervencion de cesacion tabaquica no seria la opcion mas eficiente (178).
Lo eficiente seria reducir la incidencia de cdncer ya que es una enfermedad prevenible
en la mayor parte de los casos. Politicas de reduccion del consumo de tabaco, basadas
en pruebas cientificas, contribuirian a la reduccién de los CP y toda su morbi-mortalidad
asociada de forma mas eficaz (243).

5.3.2. Analisis de impacto presupuestario

Ademas de la evaluacidon econdmica, se estimé el impacto presupuestario que generaria
la implantaciéon de un programa poblacional de cribado de CP para el SNS espafol. El
impacto neto podria variar entre 1216.52 y 3795.78 millones de euros adicionales en
los tres primeros afios del programa, si consideramos todos los escenarios con cribado
evaluados. Concretamente, el impacto neto de la estrategia més eficiente (cribado bienal,
50-70 afios), desde el punto de vista del andlisis coste-efectividad, se cifra en 2242.27
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millones de euros, pudiendo reducirse a 2136.68 o 2030.44 millones de euros, si en lugar de
adquirirse el 100% de los equipos de TC necesarios, se adquiere el 50% o ninguno de ellos
(0%), respectivamente. En cualquiera de estos casos, el programa de cribado supondria un

elevado coste para el SNS, resultado que va en linea con lo concluido por Ruano-Ravina
et al (186)

La inversion en equipos de TC constituye una gran parte de los costes propios que
genera el programa de cribado, suponiendo en torno al 17% (si se adquiere el 100% de los
equipos necesarios) del importe total anual de tales costes, en el primer afio, para el cribado
bienal realizado entre los 50-70 afios. Es importante tener en cuenta que la inversién en
equipamientos deberd volver a realizarse una vez se supere la vida util de los equipos
de TC, que se estima en 10 afios (181). Ademas, un programa de cribado de CP requiere
ser complementado simultdneamente con intervenciones de prevencion y promocion
de la salud, como, por ejemplo, las propias de cesacion tabdquica dirigidas a personas
fumadoras, con el objetivo de reducir los casos de CP desarrollados. Las estrategias de
cribado evaluadas incluyen una intervencion de consejo breve para actuales fumadores
durante la cita telefénica con atencion primaria (aunque no su efectividad). Existen
otras estrategias preventivas, como los programas de cesacion tabaquica que desarrollan
intervenciones mds intensivas, considerando la prescripcion farmacoldgica, por ejemplo,
que no han sido incluidas en este anélisis. La consideracion de estas podria tener un doble
efecto sobre el impacto presupuestario bruto del escenario con cribado: por un lado, este
aumentaria al afadir los costes relativos, pero, por otro, si estas acciones se pusieran en
marcha y fueran efectivas (al igual que la intervencién breve de consejo considerado), el
impacto presupuestario podria disminuir, en el largo plazo, al reducirse la prevalencia de
fumadores y exfumadores con més de 15 afios desde la cesacion.

Asimismo, a este impacto presupuestario se le debe afiadir, ademds, el coste de las
posibles campafias publicas dirigidas a concienciar a la poblacion de los beneficios de la
participacion en los programas de cribado de cancer. La campaiia ejecutada al respecto en
2014 supuso un coste superior a los 87 000 € (80 000 € de 2014) (244). No obstante, segtin
los Planes e Informes de Publicidad y Comunicacion Institucional del Gobierno de Espaiia
(245), se observa una evolucion creciente de la inversiéon en campanas sanitarias con el
paso de los afios, por lo que el coste probablemente seria superior al expuesto.

Jahnetal (246) realiz6 unarevision sistematica sobre anélisis de impacto presupuestario
de programas de cribado de cancer. Esta revision identificé 19 estudios desarrollados
en diversos tipos de canceres y varios paises, y evalu6 la metodologia utilizada en ellos,
encontrando una gran variabilidad de métodos entre los estudios. El andlisis de impacto
presupuestario efectuado para este informe no diverge en relacién con las caracteristicas
metodoldgicas fundamentales relacionadas con la perspectiva, el horizonte temporal,
o los andlisis de sensibilidad. La revision de Jahn et al identific6 un andlisis de impacto
presupuestario para el cribado de CP, en el que se evalué la implantacion usando la TCBD,
en Estados Unidos (247). El procedimiento de estimacion de la poblacién diana del cribado
es similar al utilizado en este informe. Los resultados de ambos andlisis determinan costes
anuales similares del programa de cribado: 1.30 (EE.UU.) mil millones de ddlares (996.6
millones en euros de Espafia de 2021) y 975.5 (Espaiia) millones de euros. Este coste para
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Espaiia (no incluido en los resultados de este informe) se refiere al coste anual del afio 1
(con una tasa de participacion del 50% y un 0% de equipos de TC adquiridos (al igual que
en Goulart et al (247)) de un programa de cribado anual para una poblacién diana de 55-75
anos (Goulart et al (247) fijan una poblacion diana de 55-74 afios). Se comparan costes
anuales entre estudios porque, a diferencia del andlisis de impacto presupuestario de este
informe, Goulart et al (247) define un horizonte temporal de un solo afio. A pesar de las
posibles diferencias en costes y caracteristicas poblacionales entre Espafia y EE.UU., los
resultados del impacto de la implantacion de un programa de cribado nacional convergen
en cifras econdmicas en ambos estudios.

Aunque aparentemente solo se varie la tasa de participacion del primer afio en el
andlisis de sensibilidad, indirectamente se estdn variando las tasas de participacién en
los afos sucesivos de aquellas personas que participan en el cribado por primera vez, ya
que éstas se calculan a través de un incremento porcentual respecto al afio previo (véase
apartado de Metodologia). De esta forma, cuando la tasa para el primer afio se establece
en un:

* 10%,las tasas de participacion en el segundo y tercer afio son 11.08% y un 14.27%,
respectivamente.

* 40%,las tasas de participacion se incrementan hasta un 44.34% y un 5706 % en los
afios posteriores.

e 80%,las tasas de participacion en los afios sucesivos pasan a un 88.68% y un 100%,
alcanzando el objetivo ultimo de cribar a toda la poblacién diana, suponiendo, para
un cribado bienal en poblaciéon comprendida entre 50 y 70 afios, 3741.83 millones
de euros adicionales respecto al escenario actual sin cribado.

Las estimaciones presentadas respecto al impacto presupuestario son aproximadas
dadas las limitaciones existentes.

5.3.2.1. Limitaciones

Elanalisisde impacto presupuestario se ha vistolimitado por unaserie de supuestos,relativos
principalmente a la poblacién susceptible de ser cribada, el niimero de exploraciones que
potencialmente realizaria cada equipo de TC al afio, el nimero de equipos de TC necesarios
a adquirir, tratdndose, en todo caso, de estimaciones.

La poblacion cribada se obtiene de diferentes supuestos aplicados, relacionados
con: la tasa de respuesta de la poblacion a la invitacion al programa de cribado (supuesto
establecido por los autores del informe); el porcentaje de poblacion en riesgo de
desarrollar CP, que se obtuvo a través de la ENSE 2011-12, ya que no existen encuestas
a nivel nacional mas recientes con los datos necesarios para este cdlculo; la potencial
participacién poblacional en el cribado, que se ha estimado partiendo de la participacion
registrada para el programa de céncer colorrectal en Espafa;y la distribucidon de casos de
CP por estadios y tratamientos, que, ante la escasez de datos para la poblacion espafiola,
se ha estimado con datos procedentes de estudios internacionales (154). Ademas, solo se
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tienen en cuenta el primer tratamiento de acuerdo a los supuestos definidos en la secciéon
de métodos. Asimismo, dado que no existen estudios de efectividad para las TCBD en
Espaiia, esta informacién también se ha tomado de la literatura internacional (5). Cabe
destacar que el porcentaje de TCBD con resultados indeterminados, extraido de Koning
et al. (5), se refiere a poblacion masculina inicamente, mientras que la poblacion incluida
en este andlisis estd compuesta por hombres y mujeres.

Respecto a la inversion en nuevos equipos de TC, se desconoce la capacidad disponible
actual de los equipos de TC existentes en el SNS para cubrir la demanda generada por
el programa de cribado de CP, por lo que se ha asumido, como caso base, la adquisicion
del 100% de los equipos de TC necesarios. Este supuesto incrementa en gran medida la
inversion requerida, por lo que, de necesitarse un menor nimero de equipos de TC, el
impacto presupuestario seria inferior al calculado (tal y como se puede observar en el analisis
de sensibilidad). Las estimaciones de la poblacion diana y las posibles TCBD a realizar
anualmente por un equipo de TC influyen en el nimero de equipos de TC necesarios para
desarrollar este programa de cribado, que se asume que trabajan a pleno rendimiento para el
cribado tnicamente. De no ser asi, el impacto presupuestario actual estaria infravalorado. No
obstante, en el analisis de sensibilidad también se varia indirectamente el nimero de equipos
de TC a adquirir a través de los distintos valores probados para los pardmetros incluidos en
el andlisis (excepto los costes). Por otro lado, dado el corto horizonte temporal de 3 afios de
este andlisis, no se han incluido los costes de mantenimiento y de reemplazo de piezas de los
equipos de TC al considerarse que exceden del horizonte temporal establecido. Sin embargo,
son costes a considerar, pues el SNS debera asumirlos en los afios sucesivos.

Otra limitacion radica en que no se ha incluido el coste de campaifas publicas, dirigidas
a incrementar la participacion en el programa de cribado. Tampoco se han considerado
programas de cesacion tabaquica (que irfan mads alld de intervenciones breves de consejo
para dejar de fumar,como la tenida en cuenta en el anélisis), que, como ya se ha comentado,
se aconseja implementar conjuntamente con el programa de cribado de CP, asi como los
costes derivados del diagndstico y tratamiento de otras enfermedades distintas al CP
halladas incidentalmente durante el cribado. Tampoco se considera el coste de la licitacion
de un aplicativo informatico (sistema de informacién sanitaria) ni el relativo al personal
necesario para la realizacion de tareas propias de la implementacion del programa (disefio
de las bases de datos, envio de las invitaciones, etc.). En todos estos casos, el impacto
presupuestario se veria incrementado, al menos en el corto plazo.

Por ultimo, como se comenta en las limitaciones del anélisis coste-efectividad, el
tiempo de la interpretacion y realizacion de informes puede ser ligeramente distinto al
considerado en este andlisis, al tratarse de un valor medio para TC en distintas dreas del
cuerpo humano.

Por todo esto, debe tenerse en cuenta que los resultados de este andlisis también
son cifras aproximadas del impacto presupuestario que supondria la implantacion de
este programa de cribado para el SNS, y que cada CC.AA. deberia hacer sus propias
estimaciones antes de iniciar la implementacion. No obstante, el andlisis de sensibilidad ha
permitido variar los valores de los pardmetros determinantes en el impacto presupuestario.
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6. Aspectos organizativos

6.1. Metodologia

Se realizé una adaptacion del informe colaborativo de EUnetHTA “Lung cancer screening
in high risk groups” (7). Para ello, se sigui6 la misma metodologia que la empleada (79, 80)
dicho informe (7), teniendo en cuenta las directrices europeas y las recomendaciones de la
Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacién de tecnologias
sanitarias de la RedETS (79, 80). Se actualizaron e incorporaron los principales resultados
del informe realizado previamente mediante la extraccion sistemdtica de la evidencia
relevante contenida, se contextualizé la informacion y adapté al &mbito del SNS.

En el informe completo de EUnetHTA se proporciona una descripcion detallada de
la metodologia utilizada para la elaboracién del informe (7).

6.1.1. Busqueda bibliografica

Partiendo del limite temporal utilizado en el informe previo (7) (junio 2020) se procedié
a la actualizacion de las busquedas bibliogréficas. Se emplearon las mismas estrategias, se
consultaron las mismas bases de datos generales y especificas y se aplicaron las mismas
restricciones (idioma de publicacion y edad). En el apéndice 1 del informe completo de
EUnetHTA se pueden consultar en detalle dichas estrategias (7). De forma complementaria
se realizaron busquedas parciales cuasi-sistemaéticas de la literatura para localizar material
informativo y otra documentacién relevante para su contextualizacion.

El resultado de las busquedas se volcd en un gestor de referencias bibliograficas
(EndNote 20) para eliminar los duplicados y facilitar la gestion documental.
6.1.2. Seleccion de estudios

Se empled la misma metodologia que la descrita en el dominio de eficacia (apartado
4.2.1). Se seleccionaron los trabajos originales que evaluaban la eficacia de las variaciones
organizativas del cribado sistematico del CP (intervalos, estrategias de invitacién) de
acuerdo a los siguientes criterios de inclusion:

Tabla 45. Organizativo: criterios de inclusion y exclusion

Aspecto Inclusion

Adultos (>18 afnos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
¢ Fumadores o exfumadores

e Personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radén, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
Caracteristicas (CIE-10: C34).

| ient: e R " L L .
DS FEEIIES Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre [os criterios que clasifican a una persona

como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia considerado, fumadores
activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo de tabaco) y aquellos con
otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o ambientales (como raddn, asbesto,
amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, o con antecedentes familiares de CP.
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Aspecto Inclusion

Intervencién Cribado anual del CP (CIE-10:C34) con TCBD.

Cribado de CP con TCBD utilizando otros intervalos de cribado (bienal, etc.) o variantes organizacionales

ST (por invitacion, etc.).

Mortalidad (general y especifica), morbilidad, calidad de vida.

Variables de Riesgos: del cribado (exposicion a la radiacion), del trabajo diagnostico (biopsias invasivas) incluyendo
resultado sobrediagnéstico, consecuencias de los resultados falsos positivos y negativos.

Eventos adversos (graves).
Diseno del Informes de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas (RS), ensayos controlados
estudio aleatorizados (ECA).
EIEE Inglés y espanol
publicacion gies y esp ’

Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: CP: cancer de pulmén; ECA: ensayo controlado aleatorizado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TCBD: tomografia
computarizada de baja dosis de radiacion.

6.1.3. Extraccion de datos

Se realiz6 de forma sistemdtica en tablas de evidencia estandarizadas disefiadas
especificamente para cubrir los aspectos mas relevantes de los estudios.

6.1.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia y del riesgo de sesgo

Se siguid la misma metodologia empleada en el dominio de eficacia (apartado 4.1.5).

6.1.5. Analisis y sintesis de la evidencia

Se siguié la misma metodologia empleada en el dominio de eficacia (apartado 4.1.6).

6.1.6. Desviaciones del protocolo

En los resultados del dominio organizativo del informe de EUnetHTA, referentes al
balance riesgo-beneficio de las variaciones organizativas del cribado sistemdtico del CP
con TCBD (intervalos, invitaciéon) en personas de alto riesgo, solo se considerd la evidencia
procedente de los ECA incluidos en la valoracion de la eficacia y seguridad del cribado
(primera y segunda pregunta de investigacion).

En esta actualizacién, también se considerd incluir como evidencia adicional la
informacién procedente de las experiencias piloto de programas de cribado de CP de
cardcter prospectivo desarrolladas en el dmbito publico, con el objetivo de localizar
informaciéon de interés en términos de protocolos de cribado utilizados, inclusion de
intervenciones de cesacion tabaquica, necesidad de recursos humanos y materiales, entre
otros, asi como del rendimiento de dichas estrategias en un entorno real de un programa de
cribado y no solo en entornos controlados e ideales como es el caso de los ECA.
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6.2. Resultados
6.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica

En el informe previo de EUnetHTA no se realizaron busquedas especificas de la literatura
para esta pregunta de investigacion. Se utilizé la informacién procedente de los ECA
incluidos en el dominio de eficacia y seguridad para realizar andlisis por subgrupos de las
diferentes modalidades de cribado.

Se seleccionaron 9 ECA (184 documentos), de los cuales 8 (175 documentos) eran
relevantes para el apartado organizativo. El UKLS era un estudio de viabilidad sin
resultados utiles para la evaluacion de la eficacia clinica y, por tanto, no relevante para este
dominio.

Las actualizaciones de las estrategias de busqueda identificaron un ECA (ECLS), que
analizaba la estrategia de cribado basada en la combinacién de biomarcadores (test de
anticuerpos) y prueba de imagen (TCBD) (1), y 6 estudios piloto que se incluyeron como
informacion adicional (56, 62-66, 248).

En los apartados 4.2.1 y 4.3.1 se describen con mayor detalle el resultado de la
busqueda de informacion.

6.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los ECA incluidos, asi como la evaluacion del riesgo de sesgo y calidad
de la evidencia se detallan en las tablas 4 y 15 y en los anexos del dominio de eficacia.

Los estudios piloto se incluyeron con el objetivo de proporcionar informacion
adicional sobre las caracteristicas organizativas de la implementacién de un programa de
cribado de CP en la practica clinica real, en términos de estrategias de reclutamiento y
seleccién de candidatos, protocolos de cribado (definicién, manejo y seguimiento de los
hallazgos detectados en la TCBD), necesidad de recursos humanos y materiales, asi como
del rendimiento de dichas estrategias.

En términos generales, el objetivo de estas experiencias se centré en evaluar la
implementacidn, factibilidad y puesta en marcha de un programa de CP empleando la
TCBD anualmente. La mayor parte de los estudios procedieron de América y Asia y solo
uno se desarrollé en Europa. En su mayoria fueron experiencias a nivel regional en las
que participaron entre 4 y 11 centros y/u hospitales publicos (56, 62, 65, 66, 248). Uno se
desarroll6 a nivel nacional y conté con la participacion de 14 hospitales generales (64).

Con respecto a las estrategias de reclutamiento, la mayoria se realizaron a través de los
médicos de atencion primaria, afiadiendo uno de ellos campafias de informacion en radio,
prensa, television y folletos informativos (56). Otro realizé el reclutamiento mediante
llamadas telefonicas y entrevistas personales a través de personal entrenado, combinado
con anuncios en redes sociales y otros medios comunitarios (62). Para realizar la seleccién
de los candidatos, tres estudios utilizaron los criterios de edad y consumo tabaquico del
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NLST (56, 64, 248) y dos emplearon modelos de prediccion de riesgo: el PLCOm2012
(riesgo de CP =2% en 6 afos) (65) y el indice de riesgo de Harvard (riesgo >1.5) (62). El
criterio de edad se establecio entre 55y 74 anos, excepto en dos estudios asiaticos (62, 63)
que ampliaron el limite de edad incluyendo participantes de 40 a 74 afios. En el primero
(62) se consideraron de alto riesgo a las personas con un riesgo >1.5 (segin el indice de
riesgo de Harvard) o una edad =50 afios y con un indice de tabaquismo =400 (cigarrillos
dia x afios de tabaquismo). En el segundo (63), unido al consumo tabaquico consideraron
a personas de 40-74 afios con exposicion laboral (o de 50-74 sin exposicion laboral) o la
experiencia =10 afios en mineria subterrdnea o fundicion.

Las intervenciones de cesacion tabdquica fueron diversas. En el momento de la
inclusién en el programa un estudio derivé a los fumadores a un programa de cesacion
tabdquica intrahospitalaria y ofrecié como alternativa un programa de deshabituacion
telefonico a los que lo rechazaban (65); otro proporcionaba consejos de deshabituacion en
el momento en el que recibian el resultado de la TCBD (64) y en otros dos simplemente se
ofrecia informacién sobre el abandono tabaquico (56, 248).

En Ila tabla 46 se recogen las principales caracteristicas de las estrategias de
reclutamiento, seleccion de candidatos e intervenciones de cesacion tabaquica utilizadas
en los estudios piloto.

Tabla 46. Organizativo: estrategias de reclutamiento, seleccion de candidatos y de cesacion tabaquica de los
estudios piloto

Estrategias

Autor, - pais, periodo  Ambito . > Cesacién
ano Reclutamiento Seleccion .
tabaquica
Darling Ontario Regional Médicos de Riesgo individual CP >2% en 6 anos, En el momento
2021 (Canada) (4 centros primarlia, cglpulado a través .d.e un navegador que  de la inclusion
de cirugia neumologos utiliza version modificada del modelo de  en el programa,
(65, 66) Cohorte tordcicade Y @iniciativa prediccion riesgo PLCOm2012 derivacién a un
prospectiva: ; del paciente = A A rograma de
5017-2018 nivel 1) 2 I Edad (55-74 afos); Habito tabaquico [elegjeme el
(el facultativo fumadores o exfumadores diarios deshabituacion
debe autorizar durante al menos 20 afios (consecutivos  INtrahospitalaria o
la entrada del 0 no); IMC; Antecedentes de EPOC, telefonico.
paciente en el céancer y familiares de CP.
cribado).
Handy Oregén Regional Médicos de — Criterios NLST: En el momento de
2021 (EE.UU)) (10 centros;  @t€ncion primaria A partir gel 2015: 2 G TN E e
. o del registro de b de elegibilidad
(248) Cohorte . 7 hospitales 41, electrénico. 5? ar7 afos, al menos 30 paqu%tes/ ol Gilerel @
prospectiva: y3 afo, cesacion en menos de 15 afos, ezl B eme
2013-2018 cgntrqs Qe sin smtomas de cancer, sin enfe!rmedad doldecisiones
dlaganStICO cpncomltante que ponga en peligro la compartida con
por imagen) vida. intervencién de
cese tabaquico.
Lee Corea Nacional Anuncios en — Edad: 55-74 anos Consejo de
2021 Cohorte (14 periddicos, — Habito tabaquico: fumadores de alto ~ deshabituacion
(64) prospectiva: hospitales  transporte publico riesgo o exfumadores (<15 afios) con  tabaquica
2017-2018 generales) Y tablones de una historial tabaquico >30 paquetes/ POr un clinico
anuncios de afo. cuando reciben
oficinas publicas; los resultados
cuestionarios de la TCBD,
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confirmacién de su
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telefénico a los 6
meses del cribado.
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Estrategias

A:;gr, Pais, periodo  Ambito . > CrerEten
Reclutamiento Seleccion .-
tabaquica
Guo Henan Regional Llamadas Score de riesgo individual (indice ni
2020 (China) 8 telefénicas y de riesgo de Harvard ajustado a la
: entrevista personal  poblacién china
62) Cohorte ?Os.pltfale)s realizadasp e Edad: 40-74 )~
- erciarios — Edad: 40-74 afos
prospectiva: por personal . .
2013-2019 entrenado: — Indice de riesgo de Harvard: las
e én personas con un riesgo relativo
iecks coskES >1.50 0 >50 afios y con un indice
y otros medios de tabaquismo =400 (nimero de
cemuriEies cigarrillos/dia multiplicado por afos de
para aumentar tabaquismo) se definieron como de
b canslansia alto riesgo de CP.
publica sobre
este programa de
deteccion.
Leleu Somme Regional Médicos de — Edad: 55-74 afos Durante la firma
2020 (Francia) (11 centros) Primaray — Habito tabaquico: fumadores o del consentimiento
(56) Cohorte neumologos; exfumadores que dejaron de fumar informado se
prospectiva: el gtz hace menos de 15 afios, con ofrece informacion
2016-2018 informativa en consumo >30 paquetes/afio. de deshabituacion
prensa, radio, tabaquica.
television, poster y
folleto.
Wei Yunan Local Por invitacion. 1) personas 40-74 afios con exposicion  ni
2020 (China) @ ocupacional o de 50-74 afos sin
: exposicion ocupacional
63) Calerie hospitales B p' .
prospectiva: locales) 2) consumo tabaquico de al menos
2014-2019 20 paquetes/afio o exfumadores que

dejaron de fumar en los 5 afios previos

3) historia de >10 afios de experiencia
en mineria subterranea o fundiciones.

Los participantes que cumplen el
criterio 1y 2, 0 1y 3 o los tres fueron
considerados de alto riesgo de CP.

Fuente: elaboracion propia. Abreviaturas: CP: cancer de pulmon; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: indice de masa corporal; ni: no
informa; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion.

Conrespecto alos protocolos de cribado, tres pilotos utilizaron el sistema Lung-RADS
como algoritmo para la clasificacién y manejo de los nédulos detectados en la TCBD (64,
65, 248). Dos consideraron resultados positivos las categorias Lung-RADS 3-4 y para la
lectura de las imagenes utilizaron un sistema informatico de apoyo diagnéstico (64, 65).
Un estudio se baso en el volumen del nddulo (56) y otro en criterios de tamafio y densidad
(62).

Las categorias Lung-RADS 1-2 conllevan un riesgo de malignidad <1%, se consideran
resultados negativos y se recomienda TCBD de seguimiento a los 12 meses; la categoria
3 indica el hallazgo de un nédulo probablemente benigno (riesgo de malignidad 1-2%)
y recomienda TCBD de seguimiento a los 6 meses. La categoria 4 requiere evaluacion
diagnoéstica adicional ya que determina el hallazgo de ndédulos sospechosos (4A) o
muy sospechosos (4B y 4X). Estos conllevan un riesgo de malignidad del 5-15% y se
recomienda TCBD a los 3 meses (4A) o un riesgo de malignidad =15% y se recomienda
evaluacion diagnéstica (4B, 4X). En el piloto francés (56), los nédulos de tamafio <Smm se
consideraron negativos recomendando TCBD a los 12 meses, y los >10 mm se consideraron
positivos y se derivaban a evaluacion diagnostica. En los indeterminados (>5-<10 mm) se
repetia la TCBD a los 3 meses y se calculaba el tiempo de duplicaciéon de volumen (VDT).
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Si a los 3 meses, se mostraba estabilidad o VDT=400 dias, se consideraba negativo y se
repetia TCBD a los 12 meses, y en el caso contrario se derivaba a evaluacion diagndstica
(crecimiento >25% o >2mm o VDT>400 dias).

La informaciéon proporcionada sobre los recursos empleados en el programa fue
limitada.Sefialan necesidades minimas de personal especializado,equipos multidisciplinares
de enfermedades tordcicas (neumologia, cirugia toréicica, oncologia médica, oncologia
radioterdpica, patologia tordcica y radiologia toracica), utilizacion de TC multicorte y
softwares o navegadores de apoyo para la seleccion de candidatos y/o para la lectura de las
imagenes, asi como necesidades de formacion y capacitacion, entre otros. En la tabla 47 se
resumen las principales caracteristicas al respecto.

Tabla 47. Organizativo: protocolos de cribado y recursos empleados en los estudios piloto

Protocolo de cribado

Recursos

Autor, ano P,
Cla§|f|cac|9n y Seguimiento Humanos Materiales
manejo de nédulos
Darling Categorias Lung-RADS  ni Requisitos especificos Software avanzado
2021 Software avanzado de los centros de (navigator), para seleccion
(65, 66) (navigator) ﬁ::/i?? E;ECICa-de de candldgtos, C!ISCUSIOH
- yen: un de beneficios y riesgo,
Imagen positiva: minimo 3 cirujanos garantizar proceso de toma
Lung-RADS 3-4 toracicos; volumen de decisiones informadas,
(doble lectura) quirdrgico minimo de comunicacion de resultados
20 esofagectomia/ (alas 2 semanas) y
afio y 150 resecciones programacion de TCBD de
pulmonares/ano; seguimiento o derivacion
servicio de cirugia a evaluacion diagnéstica
toracica exclusivo con (Lung-RADS 4B o0 4X). Los
camas para asegurar hallazgos incidentales que
un nivel adecuado requieren atencion urgente
de experiencia en se notifica por teléfono en el
enfermeria, fisioterapiay  mismo dia.
terapia respiratoria. Organizacién de un
programa de calidad:
estandares, procesos
y responsabilidades.
Organizacion talleres de
formacion de radidlogos
(para estandarizar la
lectura e interpretacion
de las imagenes y reporte
de resultado), adaptacion
de protocolos técnicos
y diseno de plantillas de
reporte de resultados de uso
obligatorio.
Los resultados también
se enviaban por carta al
facultativo que refirié al
paciente.
Handy Categorias Lung-RADS  Segun recomendaciones Equipo multidisciplinar El coordinador utiliza
2021 Imagen positiva: equipo multidisciplinar de gqfermedaqgs yna bgse Qe dgtqs de
(248) Lung-RADS 4 TCBD a los 12 meses: torécicas: servicios de investigacion clinica que

(revisadas por equipo
multidisciplinar)
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Lung-RADS 1-2-3 (negativa)

neumologia, cirugia
torécica, oncologia
médica, oncologia
radioterapica, patologia
toracica y radiologia
torécica.

incluia el registro de datos
demograficos, antecedentes
de tabaquismo, cronograma
(TCBD de deteccion, la
préxima fecha prevista) y

la visita de seguimiento
(informacion de la
exploracion, procedimientos
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Protocolo de cribado Recursos

Autor, ano Y
CIa_snflcac|9n y Seguimiento Humanos Materiales
manejo de nédulos
Wei Nodulo positivo si: TCDB a 12 meses: nédulos  Las iméagenes ni
2020 — sdlido o parte solida negativos. interpretadas por dos
©3) >5mm de diametro radidlogos senior de

hospitales locales y
un panel de expertos
provinciales resolvian las
— lesiones en vias discrepancias.

aéreas y, nédulos o

masas sospechosas

de CP

cualquier nédulo
nuevo no
calcificados, o
lesiones en vias
aéreas nuevas (tras
ronda basal).

— nddulos grandes, o
con incremento del
componente soélido.

— no sdlido =8 mm de
diametro

Fuente: elaboracion propia. Abreviaturas: CP: cancer de pulmén; Lung-RADS: Lung Imaging Reporting and Data System; ni: no informa; TC: tomografia
computarizada; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de radiacion; VDT: volume doubling time (tiempo de duplicacion de volumen).

6.2.3. Resultados clinicos

En la valoracion de la eficacia y seguridad de la técnica, se realizaron diferentes anélisis
por subgrupos en funcion de las caracteristicas de los participantes y de la organizacion
que se detallan en el apartado 4.2.3. Mds alld de estos andlisis, no se pudieron realizar
otros andlisis por subgrupos sobre las diferentes estrategias de cribado, como el nimero de
rondas de cribado o diferencias organizativas, ya que los estudios no se pudieron asignar
a las categorias adecuadas o no habia diferencias significativas entre los estudios con
respecto a las categorias.

En lo que respecta al intervalo de cribado, uno de los ECA (MILD), era un estudio
de tres brazos en el que los participantes de los grupos de intervencion se sometieron
a cribado anual o bienal (cada 2 afios). En estos dos grupos, se dispone de resultados
de mortalidad global y especifica a 10 anos de seguimiento (249) en los que se muestra
que, el cribado bienal con TCBD comparado con el cribado anual causa una mortalidad
global semejante (HR: 0.8, IC 95%: 0.57-1.12; p=0.19) y una mortalidad especifica por CP
semejante (HR: 1.10, IC 95%: 0.59-2.05; p=0.76).

Sin embargo, la calidad de la evidencia sobre el cribado bienal frente al anual con
TCBD se clasifico como muy baja porque hasta ahora estos dos intervalos de cribado solo
se compararon de forma directa en un tinico estudio, es decir, falta repeticion independiente.
Ademas, el estudio tiene un elevado riesgo de sesgo y carece de la precision estadistica
necesaria. En el anexo 1.6, se presentan los perfiles de evidencia GRADE de evaluacion
de la calidad para el desenlace de mortalidad en la comparacion del cribado bienal versus
anual.
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6.2.3.1. Estudios piloto

En términos de elegibilidad, en cuatro estudios el porcentaje de poblacion valorada como
de alto riesgo y susceptible de ser cribada (poblacién elegible) fue mayor del 65% de la
poblacion reclutada (rango: 66.5-98.4% )(56, 63, 65, 248). En uno fue préxima al 20% (62)
y en otro del 8% (64). La tasa de participacién (proporcién de la poblacion elegible que
acepta participar y se somete al cribado) oscil6 entre el 40% y el 100%.

Los estudios piloto, que utilizaron el algoritmo Lung-RADS y aportaron datos
desglosados, informan que el 84% de la poblacion cribada obtuvo un resultado negativo
en la TCBD inicial, el 6.2% un resultado positivo y el 9.7% indeterminado. Esto implica
que en el 16% de la poblacién se encontré un hallazgo que requeria evaluacién y/o
seguimiento diagnéstico (64, 65). En total registran un 42% de pérdidas: 6.7% procedentes
de los hallazgos positivos enviados directamente a confirmacién y 35% relativo a los
indeterminados en los que se repite la TCBD a los 3-6 meses. Entre los pacientes con
resultado positivo en la TCBD inicial se confirmé un diagnostico de CP en el 173%. En los
pacientes con resultado indeterminado un estudio (64) indicé que el 5.3% de las TCBD
de seguimiento volvieron a ser positivas, estas se enviaron a evaluacion diagnodstica y
confirman CP en el 1%. La tasa global de deteccion fue del 1.5% y en funcién del estadio,
el 66-71% de los CP detectados estaban en estadio inicial I-II y entre el 17-33% en estadio
III-IV (64, 65, 248). La tasa de FP oscil6 entre el 14-17% y un estudio notific6 2 CP de
intervalo (FN=0.0035%) (64). Entre el 0.1-0.6% de la poblacion cribada sufrié un evento
adverso relacionado con los procedimientos diagndsticos, siendo la mortalidad quirdrgica
del 2% (64,248).

Los estudios piloto, que utilizaron un protocolo de cribado basado en el volumen del
nédulo (56, 63), mostraron que en el 86% de la poblacion cribada se obtuvo un resultado
negativo en la TCBD inicial y en el 14% se identificaron hallazgos que precisaban
evaluacion y/o seguimiento diagndstico (8.4% positivo y 5.5% indeterminado). Un estudio
indic6 que el 3% de los nédulos indeterminados obtuvieron un resultado positivo en la
TCBD de seguimiento realizada a los 3 meses y que estos se enviaron a confirmaciéon
diagndstica (56), pero no indica el nimero de CP confirmados. La tasa global de deteccion
de CP fue del 1.1%, estando en estadio inicial I-II el 75-77%. El porcentaje de FP oscilé
entre el 3-9%.

En la tabla 48 se presentan los principales resultados del rendimiento diagndstico de
los estudios piloto incluidos.
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Tabla 48. Organizativo: rendimiento diagnéstico de los estudios piloto

Poblacion Resultado TCBD en TO L . )
Evaluacion  Procedimientos Tasa de % CP segun ®
Autor, Cribada di 5sti . . Deteccié tadi % FP Eventos
aio  Reclutada Elegible " o Tasa . o RE S I (n) adversos
(n) (n) participacion (n) (n) (n° casos en R)
basal)
Algoritmo Lung-RADS
Darling 4205 2151 1624 75.5 1323 118 183 (11.3%) 118 (7.2%) Ni 1.7% Estadio I-IIl: 71.4 16.8° ni
2021 (66.5%)* (81.4%)  (7.2%) (28/1624) (20) (273/1624)
(65, 66) Estadio Ill-IV: 28.6
8)
Hallazgos
incidentales 7.6 (6)
Handy 4666 3402 3402 100 ni ni ni 500 (14.6%) 226 en 176 pac 2.8% Estadio I: 63.2 (60) ni 10.1% (23/226)
2021 (72.9%) (85 cirugfas) (95/3402) Estadio Il: 7.3 (7) EA quirdrgicos:
(248) Estadio lll: 9.4 (9) 12.9% (11/85)
Estadio IV: 8.4 (8) qualiQad
CPCP: 7.4 (7) CJUIe o2k
0
Hallazgos 2.3% (2/85)
incidentales: 16
Lee 71 829°¢ 5975 56924 95.2 4827 336 529 (9.3%) 285 (5.0%)° 177 en 285 pac 0.7% Estadio I: 57.1 (24) 14.5 1.1% (6/558)
2021 (8.3%) (84.8%)  (5.9%) 5.3% positivas (62 cirugias) (42/5692) Estadio II: 9.5 (4) (825/5692)  neumotdrax (4),
(64) alos 6 meses Estadios Ill: 21.4 hemorragia (1),
(28/301) Q) muerte (1)
Estadio IV: 11.9 (5)
2 CP de intervalo;
FN=0.0035%
Guo 282 377 55 428 22 260 401 ni ni ni ni ni 0.35% ni ni ni
2020 (19.6%) (78/22260) a
62) 6 anos
Protocolo basado en el volumen del nédulo
Leleu 1307 949 949 100 733 54 162 (17.1%) 57 (6.0%) (43 cirugias) 2.7% Estadio O-: 67.7 3.1 ni
2020 (72.6%) (77.2%)  (5.7%)  3.1% positivas (26/949) (21) (29/949)
(56) alos 3 meses Estadio II: 9.6 (3)
(8/97) Estadio Ill: 19.3 (6)
Estadio IV: 3.2 (1)
Wei 2039 2006 2006 100 1811° 195 ni 195 (9.7%) ni 0.4% Estadio |: 37.5 (3) 9.3° ni
2020 (98.4%) (90.3%)  (9.7%) 272 nbdulos (8/2006) Estadio Il: 37.5 (3)  (187/2006)
(63) Estadio lll-IV: 25.0

Fuente: elaboracion propia.

@

Abreviaturas: CP: cancer de pumon; EA: evento adverso; FP: falso positivo; Ind: indeterminado; Lung-RADS: Lung Imaging Reporting and Data System; n: numero de personas o nimero de casos; NA: no aplica; ni: no informa; Rf: Ultima ronda; TCBD: tomografia coputarizada

de baja dosis.

a: El 77% de la poblacion reclutada (3234) completé la evaluacion del riesgo

b: célculo propio

c: la cohorte se seleccion6 entre los participantes >50 afios de un programa nacional de cribado de cancer (71 829), de ellos 48 611 tenian entre 55 y 74 afos de edad y 7 174 fumaban 30 paquetes/afio o mas

d: la poblacién cribada incluy6 4913 personas procedentes del programa nacional de cribado y 779 participantes de un programa de cesacion tabaquica.
e: se registraron 307 pérdidas (79 entre los positivos y 228 entre los indeterminados); en total 558 pacientes (9.8%) fueron a seguimiento diagndstico (257 positivos y 301 indeterminados). Los 257 positivos se derivan a evaluacién diagnéstica; en los 301 indeterminados se
repite la TCBD a los 6 meses resultando 273 negativos y 28 positivos (5.3%) que se derivan a evaluacion diagnéstica y en los que se confirman 3 CP.
f: los 54 nédulos positivos se derivan directamente a confirmacién diagnéstica. En los 162 pacientes con nédulos indeterminadas, se repite la TCBD a los 3 meses en 97 (65 pérdidas), de las cuales 94 se consideran negativas y 3 positivas que precisaron evaluacion diagnéstica.
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6.2.4. Balance riesgo-beneficio de las diferentes estrategias de cribado

En relacién con las variaciones organizativas del cribado, los estudios que comparaban
el cribado de CP con TCBD frente al no cribado eran en gran parte comparables (los
criterios de inclusion con respecto al habito tabaquico), o no habia ninguna interaccién
estadisticamente significativa (intervalo de cribado, tamano del centro de cribado,
antigiiedad del equipo de TC, sexo o edad de los participantes), o no se podian asignar
a las categorias adecuadas (tales como procesos de invitacion al cribado o estrategia de
investigacién). Del tnico estudio que comparaba directamente el cribado con TCBD
bienal frente al anual solo se disponia de resultados de muy baja calidad.

Por lo tanto, la evidencia disponible no es suficiente para concluir si una estrategia
especifica en el cribado de CP es favorable en comparacion con otras estrategias de cribado

().

6.2.5. Requerimientos del programa

El éxito de un programa de cribado depende en buena parte de la calidad de cada una
de sus fases: identificacion de la poblacién diana, invitacion, realizaciéon de la prueba
de cribado, estudio de los casos positivos y tratamiento de los casos diagnosticados, y
la calidad del programa dependerd de la organizacién. Debe ser un proceso organizado
e integrado en el SNS, en el que todas las actividades estén planificadas, coordinadas,
monitorizadas y evaluadas en el marco de la mejora continua de la calidad, garantizando
los principios de eficiencia e igualdad (32, 42). El programa debe garantizar la equidad
en el acceso a toda la poblacién, por lo que debe ser ejecutado por la autoridad sanitaria
competente en el marco de programas poblacionales organizados no debiendo coexistir
programas oportunistas de deteccion de la misma enfermedad. Entre los parametros de
calidad necesarios para la realizacion de un programa de cribado de CP eficaz se incluyen
unos estidndares minimos de equipamiento, la aplicacién de un protocolo estdndar de
cribado (que incluya definiciones comunes de resultado positivo, manejo diagndstico de
las lesiones detectadas y de los hallazgos incidentales, intervalo entre pruebas, duracion
del cribado, entre otros), de recursos humanos y materiales, como radiélogos formados
en la realizacion e interpretacion de imédgenes, equipo multidisciplinar responsable de la
evaluacion diagnéstica y con alta experiencia en el manejo de los nddulos pulmonares,
incluyendo especialistas de oncologia, radioncologia, patologia, radiologia, cirugia toracica
y neumologia, asi como de un sistema administrativo organizado para contactar con los
pacientes, mejorar la adhesion al programa y evitar pérdidas. Por otra parte, se ha resaltado
la importancia de realizar el cribado en centros de referencia que incluyan: radi6logos
expertos en TC torécicas de cribado de CP para reducir los FP y FN;servicios de neumologia
de alta calidad, acreditados y con experiencia en técnicas endoscopicas para minimizar la
morbilidad asociada a la evaluacion de los nddulos; hospitales con unidades acreditadas
de cirugia toracica, con un nimero minimo de pacientes/aio y mortalidad intra y post-
operatoria menor del 2% (30,42, 59, 186).

Algunas caracteristicas en cuanto a recursos humanos del programa de cribado serian
contar con un coordinador (director clinico) que asuma la responsabilidad general de
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la seguridad de los pacientes que participan en el programa, incluida la verificacién del
proceso de seleccidn, realizacion de la TC , actuacion sobre los hallazgos y comunicacion
con los pacientes; con un responsable asesor que supervise la adherencia al protocolo y
controle la gestion de los pacientes; con un radiélogo que asuma la responsabilidad clinica
de la TCBD en casos individuales (normalmente es el radidlogo de primera lectura),
registre los datos del informe de la TCBD y garantice la comunicacion de los hallazgos
para derivacién urgente; y con un responsable clinico (normalmente un especialista del
sistema respiratorio) que reciba las derivaciones del programa y gestione los traslados a
consulta pulmonar de acceso rapido (7,250).

El equipo necesario para el cribado de CP depende de la técnica que se utilice. Por
ejemplo,la TCBD utiliza una menor radiacién ionizante en comparacién con los protocolos
de TCestandar, manteniendo una buena calidad de diagndstico. LaTCBD se puede realizar
con una TC helicoidal de un solo corte, pero en la actualidad se prefiere utilizar escadneres
TC con hilera de multidetectores. El requisito minimo es un aparato TC de 16 cortes con
detectores multiples (fijos o méviles) capaz de administrar protocolos de dosis bajas. Para
evaluar los nédulos pulmonares se recomienda utilizar un software volumétrico (7,250) o
calculadoras que ayuden a determinar la probabilidad de riesgo de los nédulos (30).

Para la implementaciéon de un programa de cribado de CP, ademds, es necesario
concretar aspectos esenciales como la identificacion de la poblacién diana, la optimizacion
de los criterios de seleccion, la duracién y frecuencia del cribado, la optimizacién de la
adherencia al cribado o la integracion de la deshabituacion tabaquica, entre otros, para los
que todavia no hay claro consenso (32).

6.3. Discusion
6.3.1. Estrategias del cribado de cancer de pulmon

En cuanto a las variaciones organizativas del cribado con y sin invitacion, los enfoques de
los ECA incluidos no se pudieron asignar a una categoria concreta. En algunos estudios,
como NELSON y LUSI, la muestra se identificé a partir de registros poblacionales y a
continuaciéon se enviaron cuestionarios sobre el historial de habito tabaquico. En otros
estudios, como MILD y DLCST, el reclutamiento se bas6 en anuncios o campafas
publicitarias para atraer candidatos al programa, y como tercera opcion, los potenciales
candidatos eran identificados e invitados al programa por los médicos de atencién primaria
(p ¢j., ITALUNG). En algunos ensayos también se combinaron diferentes estrategias de
reclutamiento. Por esto motivo, no fue posible realizar anélisis por subgrupos en funciéon
de la estrategia de invitacion/no invitacién ya que los estudios no se pudieron asignar a las
categorias apropiadas.

En lo que respecta al intervalo de cribado, los ECA incluidos fueron bastante
comparables ya que la mayoria utilizaba el cribado anual, a excepcion de dos estudios:
MILD,que presentaba dos brazos de intervencion con cribadode 1y 2 afios respectivamente,
y NELSON, donde el intervalo de cribado se fue ampliando de forma incremental
entre cada ronda (basal, 1,2 y 2.5 afios). Con la publicacién de los resultados de MILD
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desglosados por intervalo de cribado (anual o bienal), se disponia de datos para realizar
un analisis de subgrupos, aunque no se demostré ninguna interaccion estadisticamente
significativa. Ademds, el cribado bienal con TCBD comparado con el cribado anual mostré
una mortalidad tanto global como especifica por CP similar. Teniendo en cuenta que la
calidad de la evidencia disponible es muy baja, existe incertidumbre sobre el efecto en la
mortalidad del cribado bienal con TCBD comparado con el anual (7).

Otro aspecto a tener en cuenta y objeto de debate es que un intervalo de cribado breve
seria apropiado para los tumores con un ritmo de crecimiento rdpido. Esto permitiria que
maés tumores estuvieran en estadios menos avanzados en el momento de su diagndstico, lo
que tedricamente mejoraria las posibilidades de tratamiento y reduciria la mortalidad por
CP. La velocidad de crecimiento se suele describir a través de dos medidas: 1) el tiempo
de duplicacién de volumen, que es el tiempo que tarda un tumor en duplicar su volumen
y 2) el tiempo de permanencia, que es el periodo de tiempo que transcurre desde que la
enfermedad o tumor es detectable hasta que se hace sintomatico (deteccion durante la
fase de latencia). Comparado con otros carcinomas como el de mama, que presenta un
tiempo medio de duplicacién de unos 250 dias (251), el ritmo de crecimiento del CP es
alto. Para el CPCNP, el tiempo medio de duplicacion es de unos 190 dias (252) y el tiempo
de permanencia de unos 180 dias, y para el CPCP, el tiempo medio de duplicacién es de
unos 50 dias y el de permanencia de unos 90 dias (7, 253). En este sentido, es razonable
suponer que en el cribado de CP un intervalo mas corto (anual) podria ser mas beneficioso
que un intervalo de cribado mas largo. Sin embargo, cabria esperar que un aumento del
numero de TC incrementara los FP y sobrediagndsticos, aunque esto no se desprende de la
evidencia analizada. Actualmente, el intervalo de cribado recomendado para las personas
que cumplen los criterios bésicos de elegibilidad serfa el anual. Sin embargo, existe un gran
debate sobre la frecuencia 6ptima de cribado y se investiga la posibilidad de modificarlo o
personalizarlo en funcién del riesgo individual de CP, de manera que en las personas en las
que se determine un riesgo relativamente bajo podrian establecerse intervalos de cribado
superiores a 1 afio (254). Para determinar este riesgo, se han desarrollado diferentes
modelos, los més recientes integran la presencia y caracteristicas mas detalladas de los
nodulos pulmonares u otros indicadores radioldgicos (enfisema, consolidacion) detectados
en la TCBD basal con los factores de riesgo generales de CP, como el modelo Polinomial
(255) 0 el LCRAT+CT (256). De esta manera, en pacientes con un score de riesgo <0.20%
con el modelo Polinomial, <0.13% con LCRAT+CT o0 <0.3% con el PLCO se proponen
intervalos de cribado bienales (233, 254). Todos los estudios piloto analizados utilizaron
intervalos de cribado anuales, por lo que, en conjunto, la evidencia global es insuficiente
para utilizar un intervalo de cribado distinto de 1 afio (7).

En cuanto a la duracion optima del cribado tampoco hay evidencia que permita
establecer conclusiones al respecto (30). Algunas sociedades proponen suspender el
cribado cuando el participante lleva al menos, 15 afios sin fumar o desarrolla un problema
de salud que limita sustancialmente su esperanza de vida o la capacidad de someterse a
una cirugia curativa, aunque por el momento no existe consenso a nivel internacional (44,
257).

Informes, qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 203



6.3.2. Consideraciones en el disefio de un programa de cribado

La implementaciéon de un programa de cribado de CP con TCBD requeriria el
establecimiento de unos criterios de seleccion éptimos que definan a la poblacién de alto
riesgo. En este sentido,los seis estudios europeos mostraron muchas similitudes con respecto
a la poblacion de estudio: fumadores activos y exfumadores que habian dejado de fumar al
menos 10 afos antes; la mayoria consideraron el consumo de cigarrillos de >20 paquetes/
afio y la edad de los participantes oscil6 entre 50 y 75 afios, sin embargo, estos criterios se
asociaron con un elevado numero de FP y sobrediagndstico. Para mejorar el rendimiento
del cribado y reducir los FP se recomienda utilizar herramientas de prediccion de riesgo
que optimicen la seleccion de las personas de alto riesgo. En los modelos de prediccion,
ademas de la edad y el habito tabaquico, se tienen en cuenta factores relacionados con el
estado de salud y/o sociodemograficos como los antecedentes familiares de CP y personales
de cdancer, la presencia de EPOC, la exposicion a asbesto, el indice de masa corporal o el
nivel educativo, entre otros (7 55, 69, 257). Sin embargo, muchos de estos modelos no han
sido validados en poblaciones independientes o requieren mayor investigaciéon (como los
basados en datos clinicos y/o radioldgicos), por lo que por el momento no es posible realizar
recomendaciones especificas. Tampoco existe consenso sobre el umbral de riesgo sobre
el que establecer la indicacion para el cribado: los modelos LCRAT y LLP , establecen
umbrales de riesgo 22.0% y =2.5% en 5 afos respectivamente, el PLCOm2012 un riesgo
>2.6% en 6 afios y el de Bach un riesgo =5.2% en 10 afos (59, 61, 135). Las puntuaciones
de riesgo estdn concebidas para mejorar el rendimiento del cribado con el objetivo
de reducir el nimero de personas que se someten a cribado para detectar un cidncer o
prevenir una muerte (257, 258). Entre los 6 estudios piloto incluidos, solo uno utilizo6 el
modelo PLCOmM2012 para mejorar la seleccién de las personas (65, 66) y 3 mantuvieron
los criterios de elegibilidad del NLST (56, 64, 248). Con el modelo PLCOm2012, la
proporciéon de poblacién elegible fue ligeramente menor que con los criterios del NLST
(66% vs 72%). Aplicando el modelo PLCOm2012 a la poblacion espanola, Travier et al.
(259) estimaron que 1 341 483 personas tendrian un riesgo =2% de desarrollar CP en 6
afios y por tanto cumplirian los criterios del cribado. En esta estimacion se considero a la
poblacién espaiiola de 50-74 afios (datos del censo 2018) y representd aproximadamente
el 9.5% del total de la poblacién de esa cohorte de edad. Ruano et al. (186) realizaron
una estimacion similar basdndose en los criterios de elegibilidad del NLST. Estimaron
que 1 714 683 personas de entre 55-80 afios de edad cumplirian los criterios del cribado
(segun el censo 2012), que representaron el 15% del total aproximadamente. Aplicando
estas estimaciones a la poblacion espanola registrada en 2021 (datos del INE), 1 303 363
personas de 50-74 afios serian candidatas a cribado segtin el modelo PLCOm2012 y 1 813
495 personas de 55-80 afios segun los criterios del NLST. En ambos estudios se observaron
diferencias significativas en la proporcion elegible en funcién del sexo (16% hombres vs
4% mujeres, aproximadamente) y entre comunidades autonomas (rango: 13.1% en Ceuta
- 6.6% en Murcia). Ademas, hay que tener en cuenta que la tendencia ascendente en la
incidencia de CP en las mujeres detectada en los dltimos afios, debido a su incorporacion al
hébito tabaquico (16), aumentaria el nimero de mujeres candidatas a cribado, por lo que
estas estimaciones podrian estar infravaloradas y deben ser interpretadas con precaucion.
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La informacion sobre el habito tabaquico es decisiva en la seleccion de la poblacion
elegible para el cribado para realizar el cdlculo de los paquete-afio. Esta informacion suele
ser facilitada por el propio paciente,surgiendo la duda de la fiabilidad de este planteamiento.
La encuesta repetida a fumadores activos y exfumadores respecto a su historial y hébito
tabaquico mostrd,que en cortos periodos de tiempo,la auto comunicacion es bastante fiable
cuando se utilizan preguntas estandar para registrar el historial de tabaquismo (260). En la
préctica clinica, la fuente de informacién més probable para determinar los antecedentes
de tabaquismo seria la historia clinica electrénica, siendo necesario determinar la edad
de inicio del consumo del tabaco, la edad de finalizacion y la cantidad de tabaco fumada
de manera habitual, pero esta informacién no se recoge en todos los pacientes. Ademas,
en la identificacion de los exfumadores, cuantificar el numero afios de abstinencia para
determinar si cumple el criterio de 15 afios o menos de abstinencia seria mds complejo
(186). Diversos estudios que utilizaron registros de salud electrénicos mostraron que
menos de la mitad de las consultas con pacientes incluyen informacién sobre el historial de
tabaquismo, existiendo una alta discordancia entre la informacién notificada por el propio
paciente durante una entrevista clinica y la informacion de registros de salud electrénicos,
destacando la importancia de la entrevista para determinar la elegibilidad para el cribado
de CP (260). En la estimacion realizada por Travier et al. (259) para la poblacién espaiiola,
comentada anteriormente, se utilizaron los datos de la Encuesta Nacional de Salud 2011-
2012, ya que la més reciente, publicada en 2017 no incluye informacion sobre la intensidad
de tabaquismo en exfumadores y fumadores activos de otros productos del tabaco (pipa,
etc.). Los programas dirigidos a promocionar que los pacientes abandonen el héabito
tabdquico en el contexto del cribado de CP podrian ser una oportunidad para conseguir
la deshabituacién, disminuir el riesgo futuro de CP y maximizar los beneficios asociados
al cribado (261). Sin embargo, la evidencia sobre la integracién de programas efectivos
de deshabituacion tabaquica para los fumadores de alto y bajo riesgo en el contexto de
cribado de CP con TCBD es limitada (262).

En los estudios el protocolo del cribado comprendia principalmente un examen anual
con TCBD, y a menudo se ofrecia en paralelo asesoramiento o programa de cesacion
tabaquica. Dado que el tabaco es el principal factor de riesgo del CP, es esencial incorporar
formalmente al proceso de cribado el asesoramiento de cesacion tabdquica y facilitar la
incorporacion de los participantes fumadores a un programa abandono tabaquico y/o su
derivacion a las unidades y/o instituciones especializadas. Sin embargo, por el momento
ninguna estrategia concreta de cesaciéon ha demostrado su superioridad sobre otra (30,
257).

En cuanto a la estrategia de derivacion diagnéstica, los estudios mostraron una
gran heterogeneidad que impacté de manera importante en la tasa de sobrediagnoéstico:
clasificacién no uniforme de los resultados del cribado en dos o tres categorias (positivo,
negativo e indeterminado) y diferentes definiciones para cada categoria. Dependiendo
de la categoria del n6dulo pulmonar, se determinaba la derivacion y trabajo diagndstico
posterior, asi como los intervalos de seguimiento complementarios. Ademads, en los
estudios se utilizaron diferentes tipos de TC y en la mayoria, se realizaba una doble
lectura independiente de las imagenes de TC (7). En algunos estudios se realizé un anélisis
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volumétrico computarizado de los nédulos pulmonares. Comparando las imagenes de TC
originales y de seguimiento se puede determinar el aumento de volumen de un nédulo
pulmonar y evaluar la malignidad en funcién del cambio de volumen. Seigneurin et al.(131)
observaron que la volumetria computarizada obtenia tasas de rellamada bajas y tasas
de deteccion de CP similares. Esto sugiere que la evaluacion de los nédulos pulmonares
basada en el volumen permite distinguir con mayor precision entre nédulos benignos y
malignos que la evaluacion basada en el didmetro, lo que podria tener un impacto notable
en el sobrediagndstico (7). Esta aproximacion es la que utiliz6 el estudio piloto francés
(56), que derivé a confirmacion diagnéstica un 2% menos de los nédulos clasificados como
indeterminados en la TCBD inicial y sobre los que se realizé una TCBD de seguimiento

a los 3-6 meses, comparado con el estudio piloto coreano que utiliz6 el algoritmo Lung-
RADS (64) (3.1% vs 5.3%).

Para implementar el cribado con TCBD se deben establecer medidas de garantia
de la calidad, entre las que se incluyen protocolos uniformes para la evaluacién de las
imagenes de TC, para los exdmenes de seguimiento y para derivacion diagndstica.
Actualmente, el sistema Lung-RADS, desarrollado por el American College of Radiology
(236), es uno de los mas extendidos y recomendados por haber demostrado que mejora la
deteccion y reduce los resultados FP y el sobrediagnoéstico (30, 258). Este sistema se utiliza
para clasificar el riesgo de malignidad de los nédulos pulmonares (teniendo en cuenta
su densidad, volumen y evolucion), y en funcién de los hallazgos define los controles de
seguimiento y el trabajo diagndstico complementario. Fue utilizado en 3 de los 5 estudios
piloto incluidos (64, 65, 248). Otras estrategias utilizadas para la clasificacion de los
nddulos que han reportado buenos resultados son el andlisis volumétrico y el tiempo de
duplicaciéon de volumen (en lugar de las medidas tradicionales de diametro), y se esta
explorando el uso de caracteristicas radidmicas aunque por el momento no han sido
validadas (258). Por otra parte, para la evaluacion de las imagenes se recomienda definir
el numero, experiencia y formacién especifica de los radiélogos, e incluir herramientas de
apoyo como software avanzados de decisiones asistidas por ordenador (CAD, computer-
assisted decision), de volumetria o algoritmos de inteligencia artificial (30, 55, 257). Los
estudios piloto desarrollados en Canadd, Corea y Francia utilizaron alguna herramienta
de apoyo para la evaluacion de las imagenes (56, 64, 65). Ademas, la utilizacion de equipos
de TC multicorte deberia ser considerado como un pre-requisito para el cribado, ya que la
dosis de radiacion se puede reducir de forma considerable con los dispositivos de nueva
generacion. La calidad del cribado de CP debe ser objeto de revisién y mejora continua y
para ello, deben registrarse y monitorizarse los hallazgos que requieran supervision (tasas
de rellamada y el porcentaje de biopsias positivas de todas las biopsias realizadas) asi
como establecer estandares de otros pardmetros como las tasas de deteccion por ronda de
cribado o el estadio de cancer por ronda, entre otros (55).

En el disefio de un programa de cribado otro de los aspectos esenciales que
hay que tener en cuenta son las necesidades de recursos personales y materiales. Con
respecto a la dotacién de personal, se requieren unas necesidades minimas de personal
especializado y equipos multidisciplinares de enfermedades toracicas (neumologia, cirugia
tordcica, oncologia médica y radioterdpica, patologia toricica y radiologia toricica),
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personal (radi6logos, auxiliares, técnicos) con dedicacién exclusiva al cribado y personal
dedicado a la gestion adecuada del programa, con sus correspondientes necesidades
de formacién y capacitacion. Por otra parte, hay que tener en cuenta el impacto del
cribado en la carga de trabajo de los diferentes servicios y equipos, como el de cirugia u
oncologia toracica, derivado del aumento del nimero de CP diagnosticados en estadio
temprano (estadio I-IIT) potencialmente resecables o susceptibles de tratamiento, o el de
radiodiagnéstico, derivado de la primera o doble lectura de las imagenes TCBD, de los
hallazgos sospechosos o incidentales que requieren TCBD seguimiento. En este sentido,
un modelo de microsimulacién evalué la variacién de la demanda y carga de trabajo de
cirugia tordcica derivada de la implementacién de un programa nacional de cribado de CP
en Canadd entre 2013 y 2040. Este estim6 que la incidencia de CP tempranos resecables
por un cirujano tordcico aumentaria anualmente hasta alcanzar su maximo en 2030 con
114 casos adicionales por cirujano (258,263). En cuanto a los recursos materiales, ademas
de TC multicorte dedicados en exclusiva al cribado, se recomienda utilizar softwares o
navegadores de apoyo para la seleccion de candidatos y/o para la lectura de las imagenes.
Se estimo que para citar a 10 560 personas al afio (48 pacientes/dia en 2 turnos laborales de
8 horas) seria necesario un minimo de 162 equipos de TC dedicados en exclusiva al cribado
y sin tener en cuenta las pruebas de seguimiento radioldgico (186).

6.3.3. Estrategias de informacion en el cribado de cancer de pulmén

El cribado de CP se diferencia de otros cribados de cancer en que el grupo diana no se
puede delimitar claramente en funcién de la edad o el sexo, sino que incluye a personas
con diferentes factores de riesgo. Por lo tanto, uno de los grandes retos es identificar e
invitar a la poblacién diana adecuada para el cribado. El habito tabdquico es el principal
factor de riesgo del CP,y el hecho de que fumar sea una decision individual podria llevar
a considerar el CP como una enfermedad provocada por la propia persona. Esto podria
causar estigmatizacion y conllevar el riesgo de que las personas afectadas no acudan a las
revisiones médicas preventivas ni a los servicios sanitarios. Estrategias de informacion e
invitacion adecuadas que ayuden a minimizar el estigma asociado al riesgo de cadncer entre
los fumadores podrian mejorar el acceso a los programas de cribado (55). La ausencia de
una adecuada informacién y educacién sobre el abandono tabdquico podria generar, entre
los fumadores activos, la falsa creencia de que el cribado puede ejercer un efecto protector,
y entre los que obtienen un resultado negativo, crear una falsa sensacion de seguridad
evitando que se planteen abandonar el consumo de tabaco e incluso llegar a considerar
el cribado de CP como un sustituto para dejar de fumar. Otro aspecto importante de los
programas de cribado es informar a los participantes de los posibles beneficios y riesgos
de la prueba. En relaciéon con las diferentes estrategias de informacion para el cribado
de CP, la literatura cientifica revel6 dos grandes grupos de estudios: los que abordan las
estrategias de informacion o invitacion al cribado de CP en las personas susceptibles de
ser cribadas, y los que examinan herramientas para la toma de decisiones compartidas
antes de la TCBD, en el contexto de un programa de cribado de CP. La evidencia sobre las
estrategias de informacion o invitacion es en general muy débil y, por lo tanto, no se pueden
extraer conclusiones sdlidas sobre si una estrategia especifica es més eficaz a la hora de
aumentar el conocimiento de los participantes, su capacidad de decision o su satisfaccion.
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Una RS reciente, que examind la influencia de los folletos informativos sobre la tasa de
participacion en el cribado de diferentes tipos de cancer (colorrectal, prostata o pulmén),
mostro resultados contradictorios. En cinco de los nueve estudios incluidos, el empleo de
folletos informativos aument6 de manera apreciable la tasa de participacion en el cribado,
pero no en los otros cuatro (264).

Existen diversos estudios sobre el uso de herramientas de ayuda a la decisién que
promueven la toma de decisiones compartida, aunque la calidad de la evidencia es de baja
a moderada. Globalmente, los estudios indican que el uso de diferentes tipos de ayudas
a la toma de decisiones antes de la participacion en el cribado de CP podria mejorar el
conocimiento sobre el propio proceso de cribado y de sus beneficios y riesgos, y mejorar
la confianza para tomar una decision a favor o en contra de la participacién en el cribado.
Las tasas de participacion no se ven influidas de modo significativo por el uso de estas
herramientas. Una RS reciente sobre herramientas para la toma de decisiones compartida
en el cribado de CP lleg6 a una conclusion similar (265).

Un procedimiento de cribado es una intervencién médica que se realiza sobre una
persona que no es consciente de que tiene una enfermedad y que normalmente no ha
solicitado la intervencion. Por ello, se debe sopesar cuidadosamente la pertinencia
de realizar una prueba de cribado. Incluso si la evaluaciéon de un programa de cribado
muestra una relacion riesgo-beneficio positiva, a nivel individual el dafio puede ser mayor
que el beneficio. Por lo tanto, en los programas de cribado las estrategias de informacion
exhaustivas y basadas en la evidencia son esenciales para garantizar que se cumplen
los principios éticos como el consentimiento informado, la toma de decisiones y la
capacidad de decision (266). Un abordaje colaborativo entre los profesionales sanitarios
y los participantes en el cribado permite que la toma de decisiones se realice de forma
conjunta de acuerdo a las preferencias del paciente e incorporando la mejor evidencia
y recomendaciones disponibles (49). Las guias norteamericanas también recomiendan
un asesoramiento integral basado en la evidencia y un proceso de toma de decisiones
compartida en los programas de cribado de CP antes del cribado con TCBD (30, 59). En
la implementacion del cribado es esencial proporcionar material informativo adecuado
con una presentacion equilibrada de las ventajas e inconvenientes del cribado con TCBD
para el grupo diana, con el fin de facilitar la toma de decisiones informadas antes del
cribado (55). Sin embargo, esto también requiere la implicacién y la formacién adecuada
de los profesionales, la provision de herramientas adecuadas basadas en la evidencia como
soportes de decisiOn y recursos de tiempo y personal.

6.3.4. Barreras y facilitadores para la implementacién del programa

Los programas de cribado son procedimientos en los que es necesario incorporar todos los
pasos asistenciales, desde la identificacién e informacion a la poblacién diana, pasando por
la prueba de cribado propiamente dicha, hasta las pruebas de diagndstico y el tratamiento
de la enfermedad objeto del cribado. Implica, por tanto, la evaluacion de una organizacion
compleja en la que se tienen en cuenta los cambios organizativos y las relaciones dentro y
entre las diferentes unidades y organizaciones. Se deben considerar las vias en las que los
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diferentes tipos de recursos humanos y materiales deben ser movilizados y organizados
para implementar el programa, asi como las consecuencias que se pueden producir en la
organizacion y en el sistema sanitario en su conjunto. Incluyen, por ejemplo, los procesos de
prestacion de servicios, el flujo de participantes, la garantia de calidad y la sostenibilidad, la
centralizacion, la comunicacidn y cooperacion, la estructura de gestion y la aceptabilidad.

A nivel organizativo se deben contemplar tres niveles: 1) intraorganizativo, cémo
se proporciona la informacion sobre el programa a los pacientes en la organizacién; 2)
interorganizativo, como se produce la comunicacion entre las distintas organizaciones o
niveles asistenciales y 3) a nivel del sistema sanitario, por ejemplo, quién y donde realizar
las pruebas de cribado, la derivacién a trabajo diagndstico o seguimiento o cOmo se
fijan los objetivos nacionales. A lo largo de los diferentes niveles pueden surgir ciertas
barreras para la implementacion, como la baja participacion y aceptabilidad del cribado
relacionado con un insuficiente conocimiento y/o concienciacién de la poblaciéon diana
sobre los principios del cribado de CP y su relacion riesgo-beneficio; la dificultad en la
identificacion y seleccion de la poblacion diana y posterior invitacion al programa; la
ausencia de estrategias y protocolos de cribado homogéneos; la necesidad de inversiéon en
equipos TC y personal tanto sanitario como no sanitario especifico para el programa, para
asumir el aumento de la carga de trabajo (diagndstico, confirmacion, tratamiento de los
casos, etc.) y la gestion y coordinacion del programa en todas sus etapas; la falta de tiempo,
formacién y/o compromiso de los profesionales o incluso el cardcter descentralizado de
nuestro SNS que podria disminuir la calidad del programa, entre otros.

Elmanual metodolégico de EunetHTA contempla 15 aspectos organizativos clave que
estructura en 5 areas: 1) el proceso de prestacion de servicios sanitarios, 2) la estructura del
sistema sanitario, 3) los costes asociados a la incorporacion, 4) el manejo y 5) la “cultura”
(267). En el caso concreto de las tecnologias de cribado, 13 de ellos se consideran criticos,
los cuales se desarrollan en mayor detalle en el anexo 3, junto con las barreras potenciales
y sus posibles facilitadores para la implementacion y sostenibilidad de un programa de
cribado de CP con TCBD (55, 61,261, 262,268-275).

Finalmente,las cuestiones relativas alaimplementacion del cribado se estan analizando
en un estudio europeo financiado por la UE (4-IN THE LUNG RUN: INvitaciones
adaptadas INdividualmente, INtervalos de cribado y estrategias INtegradas de reduccion
de la comorbilidad en el cribado de CP). Este proyecto esta coordinado por el Erasmus
University Medical Center de Rotterdam (Paises Bajos) en el que participan Alemania,
Reino Unido, Espafia, Italia y Francia. Se trata de un ECA que incluye 24 000 personas,
con el objetivo de evaluar la seguridad de los intervalos de cribado en funcion del riesgo,
es decir, estimar cudndo seria seguro aumentar el intervalo de cribado tras una TC de
referencia negativa en funcidn del riesgo individual. Ademads, se analizaran las estrategias
de reclutamiento, de integracion de la cesacion tabdquica, de reduccion de la comorbilidad
(por ej., incluyendo otros marcadores en las imdgenes de TC como el score de calcio y la
EPOC) y los biomarcadores. Se estima que el estudio finalice en diciembre de 2024 (276).
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7. Aspectos sociales

7.1. Metodologia

La metodologia para analizar los aspectos sociales del cribado de CP adapté y actualizd

la utilizada en el informe colaborativo de EUnetHTA “Lung cancer screening in high risk

groups” (7).

7.1.1. Busqueda bibliografica

Se actualizaron las buisquedas bibliogréficas sistematicas independientes realizadas en el
informe colaborativo de EUnetHTA (7) en las bases de datos bibliograficas MEDLINE,
Embase, Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados y Base de Datos Cochrane

para RS. Las estrategias de busqueda pueden encontrarse en el apéndice 1 de dicho informe

(7). La ultima busqueda se realiz6 el 20 de septiembre de 2021.

7.1.2. Seleccion de estudios

Siguiendo la misma metodologia que en anteriores secciones de este informe (apartado

4.1), se seleccionaron los estudios siguiendo los criterios descritos en la siguiente tabla:

Tabla 49. Social: criterios de inclusion y exclusion

Descripcion

Inclusién

Poblacion

Intervencion

Comparacion

Resultados

Diseno estudios

Idioma publicacién

Fuente: elaboracion propia

Adultos (=18 anos) sin CP (confirmado o sospecha) (CIE-10: C34) con elevado riesgo de CP:
— fumadores o exfumadores

— personas con otros factores de riesgo: exposicion ocupacional o ambiental (radén, asbesto, particulas
finas), EPOC (CIE-10: J44), fibrosis pulmonar idiopatica (CIE-10: J84.1), antecedentes familiares de CP
(CIE-10: C34).

Justificacion: Dado que no existe una clara definicion o consenso sobre los criterios que clasifican a
una persona como de alto riesgo, en este informe de evaluacion se ha utilizado una definicion amplia
considerado, fumadores activos o exfumadores (sin limitacion de edad, intensidad o duracion de consumo
de tabaco) y aquellos con otros factores de riesgo potenciales, incluidas las exposiciones laborales o
ambientales (como raddn, asbesto, amianto o particulas finas), EPOC, fibrosis pulmonar idiopética, o con
antecedentes familiares de CP.

Estrategias especificas de informacion sobre el cribado de CP (contenido, formas de distribucion y difusion)
Utilizar una estrategia de informacion sobre el cribado de CP diferente de la utilizada en el grupo intervencion.
No utilizar una estrategia especifica de informacion.

Satisfaccion, empoderamiento, aumento del conocimiento de los participantes, toma de decisiones
informadas.

Tasa de participacion en el cribado.

Ensayos controlados aleatorizados (ECA), ensayos controlados no aleatorizados, estudios observacionales
de caracter prospectivo, estudios cualitativos.

Inglés y espanol.

Abreviatura: CP: cancer de puimén
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7.1.3. Extraccion de datos

La extraccion de datos se realiz6 de forma sistemadtica en tablas de evidencia estandarizadas
disefiadas especificamente para cubrir los aspectos mas relevantes de los estudios.

7.1.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia y del riesgo de sesgo

Se sigui6 la misma metodologia empleada en el dominio de eficacia (apartado 4.1.5).

7.1.5. Analisis y sintesis de la evidencia

Se siguid la misma metodologia empleada en el dominio de eficacia (apartado 4.1.6).

7.2. Resultados
7.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Enlabusquedainicial,en el marco delinforme desarrollado por EUnetHTA, se identificaron
15 estudios relevantes para la pregunta de investigacion sobre la efectividad de diferentes
estrategias para informar a las personas del grupo objetivo sobre la deteccion precoz
del CP: 5 ensayos aleatorizados (10 publicaciones) (277-286), 3 estudios observacionales
controlados (3 publicaciones) (287-289) y 7 estudios pre-post intervencion (PPI) no
controlados (10 publicaciones) (58, 290-298). La dltima busqueda de este primer periodo
se realiz6 el 24 de julio de 2020. En la actualizacion de la busqueda que se realizé para la
adaptacion de este informe se identificaron cuatro estudios adicionales (4 publicaciones):
un ensayo aleatorizado (299) y tres estudios PPI no controlados (300-302).

Se identificaron, por tanto, un total de 19 estudios (publicados en 27 articulos) como
relevantes para la pregunta de investigacion sobre la efectividad de las estrategias para
informar a las personas susceptibles de ser invitadas a un programa de cribado de CP.

La figura 15 muestra los resultados de la obtencién de informacién a partir de las
fuentes de informacién principales y adicionales, de acuerdo a los criterios de inclusion
predefinidos. Las referencias de los documentos que fueron excluidos, tras la verificacion a
texto completo, se presentan en el anexo 4.1, junto con las razones de la exclusion.
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Figura 15. Diagrama de flujo del proceso se seleccion de estudios sobre aspectos sociales
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revisién (n=15)

Publicaciones
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(n=23)
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Fuente: elaboracién propia

Informes, estudios e investigacion

Bases de datos (n=1030)
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Registros (n=0) ClinicalTrials.gov (n=0); WHO International Clinical Trials Registry Platform (n=0)
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Duplicados (n=492)

Registros o citas cribados (n=0) Registros o citas excluidos (n=0)
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elegibilidad (n=63) Disefio (n= 16)
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Resultados (n=25)
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7.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Se encontraron dos tipos de estudios relacionados con la pregunta de investigacion realizada.
Por un lado, estudios sobre intervenciones de informacién o invitacién al cribado de CPy,
por otro lado, investigaciones sobre estrategias o herramientas para la toma de decisiones
compartidas sobre el cribado de CP. Dos ECA (277,278, 280) y un estudio comparativo
no aleatorizado compararon diferentes estrategias/materiales para informar o invitar al
cribado de CP (289). Los 16 estudios restantes (3 ECA, 4 estudios observacionales y 9
estudios PPI no controlados) evaluaron el efecto de diferentes estrategias o herramientas
de toma de decisiones compartidas para las personas elegibles para el cribado de CP (58,
279,281,282, 286-288,290-296, 299-302).

7.2.2.1. Intervenciones de informacion/invitacion para la deteccion de CP

Tres estudios (2 ECA y 1 ECnoA) aportaron informacién al respecto. Los dos ECA
abordaron diferentes estrategias de invitacion para la deteccién del CP. El primero (2012
participantes) evalué el efecto de una estrategia de invitacion dirigida, escalonada y de baja
carga, frente a las invitaciones estandar utilizadas en los programas de cribado de cancer
del Servicio Nacional de Salud (NHS) en el Reino Unido, sobre la asistencia al cribado
y los resultados de la toma de decisiones informada (277, 278). En el segundo, realizado
en EE.UU., 1000 participantes recibieron un folleto y fueron contactados por teléfono
para recibir informacién detallada sobre el CP, mientras que el grupo de comparacion sélo
recibid un folleto sobre cribado de CP sin més contactos (280).

El estudio observacional (comparativo no aleatorio) (289) evalué si la distribucion de
un folleto informativo sobre cribado de CP,comparado con ninguna intervencion, afecto la
tasa de deteccion entre los diferentes grupos de edad en una zona urbana de Japon.

En la tabla 50 se describen las principales caracteristicas de los estudios incluidos.

7.2.2.2. Estrategias/herramientas para informar las decisiones de cribado de CP

Los 16 estudiosrestantes (3 ECA,4 estudios observacionales y 9 estudios IPP no controlados)
se realizaron principalmente en EE.UU. Incluyeron un total de 2436 participantes y
evaluaron los efectos de diferentes estrategias o herramientas de informacion sobre
decisiones informadas para participar en el cribado de CP.

El uso de diferentes tipos de ayuda para la toma de decisiones (basados en videos,
ordenador o en webs) fue investigado mediante ECA por Carter-Harris 2020 (299), Volk
2020 (282) y Sferra 2021 (286); mientras que un estudio observacional (287) comparé
ayudas a la toma de decisiones para el cribado de CP con grupos control sin intervencion.
Las ayudas a la toma de decisiones se investigaron en un estudio observacional (301) y
siete estudios de un solo brazo: Clark 2021 (300), Fukunaga 2021 (302), Hoffman 2018
(290), Lau 2015 (292), Mazzone 2017 (58), Reuland 2018 (293) y Volk 2014 (296). Otros
dos estudios examinaron materiales (295) o clases educativas (294) para identificar y
seleccionar a los participantes. Un ECA investigo el beneficio de un video informativo
ademds de un folleto, en comparacion con el uso aislado de un folleto informativo (279).
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El estudio observacional restante comparé el asesoramiento presencial para la toma de
decisiones compartida frente al asesoramiento telefénico (288).

En la tabla 50 se describen las principales caracteristicas de los estudios incluidos y en
el anexo 4.4 se recogen con mas detalle las principales caracteristicas de la intervencion.
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Tabla 50. Social: caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio IR EII UTES c!e Intervencion (N) el Poblacion Resultados primarios y secundarios?® Financiacion
y fecha estudio (es) (N)
Intervenciones informativas/invitacién al cribado de CP
Quaife Reino Unido ECA Estrategia de invitacion Material de Fumadores actuales Primario: asistencia a la cita para revisién pulmonar University College, London; University
2020 Atencién Primaria focalizada invitacion en 2010 o en afos Secundario: demografia de las personas invitadas; College London Hospitals; Homerton
2014-17 (N=1006) estandar para siguientes, de 60-75 Datos sobre tabaquismo; Riesgo de CP; Carga University Hospital NHS Foundation
cribado en anos de edad psicolégica del cribado; elegibilidad para las pruebas ~ Trust
Reino Unido de cribado; captacion de tomografias computarizadas
(N=1006) y voluntad de ser cribado; resultados informados de
la toma de decisiones (conflicto decisional, decisional
satisfaccion, conocimiento)
Sharma EE.UU. ECA Consejo telefonico Folleto Fumadores actuales de Primario: ni Cancer Prevention and Research
2018 Servicio de apoyo profundo y folleto informativo 55-79 afos de edad Secundario: ni Institute of Texas, M.D. Anderson
a dejar de fumar informativo (N=500) Otros: hablar con un médico sobre cribado; hablar Cancer Center
ni (N=500) con una compafiia de seguros sobre cribado de CP
Yoshida Japon Observacional Folleto sobre cribado Sin folleto Personas de 40-59 afios  Primario: ni ni
2012 Municipio (comparativo no  cancer pulmonar (N=174) elegibles para cribado Secundario: ni
ni aleatorizado) (n=214) de CP Otros: tasas de cribado

Estrategias/herramientas informativas para promover decisiones compartidas sobre cribado de CP

Carter-Harris EE.UU.

2020 En linea
2017

Clark EE.UU.

2021 En linea
ni

Fukunaga EE.UU.

2021 Hospital terciario
2014

Hoffman EE.UU.

2018 Programa
universitario de
tratamiento de
tabaco
2016

Lau EE.UU.

2015 En linea
2014

Lowenstein EE.UU.

2020 En linea
2016-17

Manners Australia

2020 Clinica ambulatoria
ni

Informes, estudios e investigacion

ECA

Estudio
antes-después
(1 solo brazo)

Estudio
antes-después
(1 s6lo brazo)

Estudio
antes-después
(1 solo brazo)

Estudio
antes-después
(1 solo brazo)

Observacional

Observacional
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Ayuda decisional

adaptada basada en

ordenador
(N=31)

Ayuda decisional
basada en video
(N=219)

Ayuda decision el para

el encuentro clinico
(N=23)

Ayuda decisional
basada en Video
(N=31)

Ayuda decisional
basada en web

(N=60)

Ayuda a decision
interactiva y
asesoramiento
decisional

(N=30)

HATD
(n=36)

Folleto
informativo no
adaptado
(N=29)

Sin intervencion
(N=51)

Fumadores =55 afnos

Fumadores y ex
Fumadores de 55-80
anos

Fumadores y ex

Fumadores de 55 - 80
anos

Fumadores y ex
fumadores (<15 afos de
cesacion),

de 55-80 afios, elegibles
para cribado

Fumadores actuales y
antiguos, de 45-80 afos
edad

Adultos que se
personaron para cribado
(intervencion) y que no
participaron (control)

Adultos elegibles para
cribado CP y no elegibles
(control)

Primario: conocimiento
Secundario: ni

Primario: conocimiento
Secundario: ni

Primario: conocimiento
Secundario: conflicto decisional

Primario: decisiones informadas sobre cribado CP
Secundario: ninguno

Primario: ni

Secundario: ni

Otros: conflicto decisional; conocimientos sobre
cribado; aceptabilidad del cribado

Primario: ni

Secundario ni

Otros: decisiones informadas sobre cribado;
conocimientos sobre cribado; satisfaccion con la
visita

Primario: conocimiento

Secundario: conflicto decisional

Indiana University Purdue University

University of North Carolina at Chapel
Hill

Maine Cancer Foundation

M.D. Anderson Cancer Center;
Patient-Centered Outcomes Research
Institute

University of Michigan Comprehensive
Cancer Center

M.D. Anderson Cancer Center,
Duncan Family Institute for Cancer
Prevention and Risk Assessment;
National Cancer Institute

Western Australian Cancer and
Palliative Care Network
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Estudio IR CIRI UTES c!e Intervencion (N) Sl Poblacion Resultados primarios y secundarios?® Financiacion
y fecha estudio (es) (N)
Mazzone EE.UU. Estudio Visita de Adultos elegibles para Primario: ni ni
2017 Programa de antes-después asesoramiento cribado CP Secundario: ni
cribado de CP (1 sdlo brazo) sobre decisiones Otros: conocimiento sobre cribado CP
2015-16 compartidas y -
herramienta de ayuda
en web
(N=155)
Reuland EE.UU. Estudio Ayuda decision para Fumadores actuales y Primario: ni UNC Lineberger Comprehensive
2018 Clinica académica  antes-después pacientes (N=62) antiguos de 55-80 afos  Secundario ni Cancer Center
de medicina (1 sdlo brazo) - de edad Otros: conocimientos sobre cribado; preferencias de
interna cribado; participacion en el cribado; aceptabilidad de
2015-16 la ayuda a la toma de decisiones
Ruparel Reino Unido ECA anidado en  Folleto y video Folleto Fumadores actuales y Primario: conocimientos sobre cribado University College, London; University
2019 Hospital el ECA en Lung informativo informativo antiguos (<5 afos de Secundario: Conocimientos sobre cribado; escala College London Hospitals, Homerton
2016-17 Screen (N=126) (N=120) cesacion), de 60-75 afios  de conflicto decisional; realizacién TAC baja dosis; University Hospital NHS Foundation
Uptake Trial edad valoracién de los materiales informativos Trust
(Quaife 2020)
Sakoda EE.UU. Estudio Clase educativa Fumadores actuales y Primario: ni National Cancer Institute
2020 Red sanitaria antes-después sobre decisiones antiguos de 55-80 anos Secundario: ni
privada (1 sdlo brazo) compartidas ) de edad, elegibles para otros: conocimiento sobre cribado; decisiones
2017-18 cribado informadas sobre cribado
Sferra EE.UU. ECA Discusion dirigida Ayuda a la Fumadores actuales y Primario: ni Temple University Fox Chase Cancer
2021 Hospital sobre decisiones decisién en web  antiguos (<15 afos de Secundario: ni Center/HC Regional Comprehensive
2015-17 compartidas, basada (N=109) cesacion) de 55-80 afnos Otros: decisiones informadas sobre cribado; conflicto Cancer Health Disparity Partnership;
en option grids® de edad, elegibles para decisional: cambio en el conocimiento sobre cribado | /National Cancer Institute
(N=128) cribado con TAC baja '
dosis
Studts EE.UU. Estudio Clarificacion de valores Fumadores y Primario: ni National Institutes of Health; Behavioral
2020 En linea antes-después y preferencias con exfumadores >45 anos Secundario: ni and Community-Based Research
ni (1 sdlo brazo) intervencién educativa - Otros: conflicto decisional Shared Resource Facility of the
breve (N=210) University of Kentucky Markey Cancer
Center
Tanner EE.UU. Observacional Visita presencial Visita telefénica  Adultos elegibles de Primario: ni Veterans Affairs Health Services,
2019 Universidad y prospectivo sobre decisiones sobre acuerdo a consumo de Secundario: ni American Cancer Society
hospital compartidas decisiones tabaco y edad Otros: tasa de participacion en cribado; conflicto
2015-16 (N=80) compartidas decisional; satisfaccion decisional
(N=70)
Volk EE.UU. Estudio Ayuda a decision en Fumadores y Primario: ni ni
2014 Programa de antes-después video exfumadores de 45-75 Secundario: ni
tratamiento de (1 solo brazo) (N=52) = anos Otros: cambio en el conocimiento; conflicto decisional
tabaco 2011-12 y aceptabilidad de la herramienta de ayuda a la
decision
Volk EE.UU. ECA Ayuda a decision en Material Fumadores y Primario: decisiones informadas sobre cribado; M.D. Anderson Cancer Center,
2020 Servicio de apoyo video educativo exfumadores (<15 afos conflicto decisional Patient-Centered Outcomes Research
a dejar de fumar (N=259) estandar de cesacion), de 55-77  Secundario: conocimiento sobre el cribado Institute
2015-17 (N=257) anos

Fuente: Tabla adaptada y actualizada de Semlitsch (2020) con informacién de los estudios citados

Abreviaturas: CP: cancer de pulmén; ECA: ensayo controlado aleatorizado; HATD: Herramienta de ayuda a la toma de decisiones; N: nimero de pacientes asignados al azar (incluidos); ni: no informa; TAC: tomografia axial computarizada.
a: Los criterios de valoracion primarios contienen informacion sin tener en cuenta su relevancia para esta evaluacion. Los criterios de valoraciéon secundarios contienen exclusivamente informacion sobre los resultados relevantes disponibles para esta evaluacion.
b: options grids son un modelo especifico de HATD que usa tablas resumen en una sola cara de papel para permitir comparaciones rapidas de evidencia.

Informes, estudios e investigacion
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Caracteristicas de la poblacion

Las intervenciones analizadas incluyeron una poblacion con caracteristicas variadas, como
puede verse en la tabla 51,y en su gran mayoria iban destinados a fumadores con distinto
numero de afios de tabaquismo o diferentes rangos de edad.

Tabla 51. Social: criterios de inclusién y exclusion
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Estudio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Mazzone — Elegibles para cribado segun edad y estado tabaquico ni
2017
Reuland — Personas de 55-80 anos — Historia de CP
2018 — Fumadores y exfumadores de <15 anos — Tratamiento por otros canceres <18 meses
Ruparel — Personas de 60-75 afios — Diagnéstico activo de CP o metéastasis
2019 — Registrados como fumadores en 2010 o posteriormente - Tomografia de térax en el Ultimo afo

— Incapacidad para dar su consentimiento al

estudio

— Incluido en cuidados paliativos

— Comorbilidad que contraindica el cribado o
tratamiento para el CP

Sakoda — Personas de 55-80 aros ni
2020 — Fumadores o exfumadores
Sferra — Personas de 55-80 aros — Sintomas sugestivos de CP
2021 — Fumadores o exfumadores <15 afos — CP previo
— Historial de tabaquismo de al menos 30 paquetes-afo — Cancer previo de cualquier origen con
— Comunicacion confiable por correo y teléfono tratamiento activo dentro del Ultimos 5 afios

— Nivel de lectura de al menos 6° grado — Cualquier comorbilidad o afeccion
) . excluyéndolos del CP tratamiento
— Capaz de comunicarse en inglés
— En deterioro cognitivo.
Studts — Personas >45 afos — Historia personal de CP
2020 — Historia de tabaquismo de >20 paquetes afio

— Capacidad para comunicar en inglés

Tanner — Personas elegibles de acuerdo a edad y cantidad ni
2019 de consumo de tabaco/afio, segun criterios de U.S.
Preventive Task Force
Volk — Personas de 45-75 afos de edad — Historia de CP
2014 — Fumadores o exfumadores

— Capacidad de comunicacion en inglés
Volk — Personas de 55-77 afos de edad — Historia de CP
2020 — Fumadores o exfumadoras de <15 anos

— Consumo de tabaco >30 paquetes/ano

— Capaz de comunicar en inglés

Fuente: Tabla adaptada y actualizada de Semlitsch (2020) con informacion de los estudios citados
Abreviaturas: CP: cancer de pulmoén; ni: no informa.

Intervenciones de informacion / invitacion para cribado de CP

Los dos ECA incluyeron fumadores activos o exfumadores que habian dejado de fumar
en los ultimos 15 afios. En el estudio de Sharma (2018) (280) los participantes debian tener
un historial de consumo de tabaco de al menos 30 paquetes/afio, mientras que en Quaife
(2020) (278) no se definieron paquetes-afio. La relacion entre géneros fue equilibrada en
ambos ensayos. La edad media de los participantes fue de 62 y 66 afios, respectivamente.
Un estudio japonés (289) se centrd en personas mas jévenes potencialmente elegibles
para la deteccién del CP (40-49 afios) porque el objetivo del estudio era mejorar la tasa
de deteccidon, mas precozmente. El porcentaje de mujeres en este dltimo estudio fue
aproximadamente del 59%.

Estrategias / herramientas de informacion para promover las decisiones informadas en cribado de CP

Todos los estudios incluyeron hombres y mujeres elegibles para el cribado de CP,definido como
fumadores actuales o exfumadores =45 afios 0 =55 afios. En cinco estudios, solo se incluyeron
exfumadores, si habian dejado de fumar en los dltimos 15 afios (282,286,290, 293, 299).
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Un historial de tabaquismo de al menos 20 o 30 paquetes-afio fue un criterio de
inclusion en siete estudios (282, 286,295,299-302). El porcentaje de mujeres en los estudios
oscil6 entre el 40% y el 65%,y la edad media entre 59 y 677 afios. La tabla 52 muestra las
caracteristicas basales de los participantes en los estudios incluidos.

Tabla 52. Social: caracteristicas basales de la poblacion de estudio
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Caracteristicas de los estudios Intervencion Comparador

Estado tabaquico, %

Fumador actual ni ni

Abandono de consumo ni ni

Consumo medio (cigarros/dia), mediana (IQR) 20.0 (20.0-30.0) 20.0 (20.0-30.0)

Numero de paguetes/ano, mediana (IQR) 47.0 (40.0-63.0) 49.0 (40.0-63.8)

Afos de consumo de tabaco, mediana (IQR41 (15.8)) 42.0 (40.0-49.0) 44.0 (40.0-50.0)
Interrupcion del estudio, n (%) 41 (15.8) 32 (12.5)

Fuente: Tabla adaptada y actualizada de Semlitsch (2020) con informacion de los estudios citados

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; ECA: ensayo controlado aleatorizado; IQR: rango intercuartilico; n: nimero de pacientes en la categoria; N: nimero
de pacientes asignados al azar / incluidos; ni: no informa.

a: Numero de pacientes aleatorizados. Los valores que se basan en otros nimeros de pacientes estan marcados en la linea correspondiente, si la desviacion
es relevante.

b: N = 30.

c: N =50.

d: Intervencion: N = 120; comparador: N = 109.

e: No hay informacién separada para los grupos de estudio; 209 de 237 participantes en ambos grupos (88.2%) completaron el cuestionario CollaboRATE;
179 de 237 participantes en ambos grupos (75.5%) completaron el cuestionario Decision Regret, y 87 de los 237 participantes de ambos grupos (36.7%)
completaron el cuestionario de conocimientos de seguimiento.

f: Intervencion: N = 69; comparador: N = 68.

7.2.2.3. Evaluacion del sesgo

El riesgo de sesgo a nivel de estudio se calific6 como bajo para dos ECA (278,282),y como
alto para cuatro ECA (279, 280, 286, 299). En estos ensayos fue incierto si la secuencia
de aleatorizacion se generé de manera adecuada y/o si el ocultamiento fue adecuado. En
el ECA de Sharma (2018) (280) tampoco estd claro el enmascaramiento de la recogida
de datos con respecto a la estimacion de resultados (p. €j., falta de informacién sobre las
medidas de resultado seleccionadas). El riesgo de sesgo sobre la mejora del conocimiento,
empoderamiento y satisfaccion de los participantes, la toma de decisiones informada, y la
tasa de participacion en cribado se calific6 como bajo en los ECA de Quaife 2020 (278)
y Volk 2020 (282). Dado que para cuatro ECA el riesgo de sesgo a nivel de estudio fue
clasificado como alto, la consideracion global del riesgo de sesgo a nivel de resultado fue
alta.

A nivel de resultados, el riesgo de sesgo para los estudios observacionales y para
los estudios de IPP de un solo brazo (antes-después) se calificé como bajo para seis
estudios (290, 292, 295, 296, 301, 302) en todos los resultados informados (mejora del
conocimiento, toma de decisiones informada, empoderamiento de los participantes y
tasa de participacion en la proyeccion). Para los siete estudios restantes (58, 287-289, 293,
294,300) el riesgo de sesgo a nivel de resultados fue alto debido a la pérdida de datos, la
presencia de informacién selectiva de resultados o la presencia de sesgos en la seleccion de
los participantes del estudio. Debido a la naturaleza de las intervenciones, los participantes
y los que administraban la intervencién no pudieron ser enmascarados tanto en los ECA
como en el resto de los estudios.

En el anexo 4.4 se describe el riesgo de sesgo a nivel de estudio y de resultados.
7.2.2.4. Validez externa

La mayoria de los estudios sobre estrategias de invitacion o de informacion al cribado de
CP se llevaron a cabo en los EE. UU. (15/19) o Europa (2/19) e incluyeron participantes
elegibles para el cribado de CP segun los criterios vigentes. Solo se realizaron dos estudios
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en otros lugares: un estudio en Japon (289) y otro en Australia (301). Ademads, los materiales
utilizados en las intervenciones contienen informacién sobre los beneficios y dafios del
cribado de CP de acuerdo con las directrices actuales. Por tanto, se puede suponer que
estos u otros materiales similares también se pueden utilizar en la préctica clinica. De
esta manera, para la valoracion con GRADE no se requiri6 reducir la calificacion para las
evidencias sobre invitacién o materiales de informacién para el cribado de CP (anexo 4.5).
El anexo 4.6 sintetiza las caracteristicas sobre la aplicabilidad de los estudios incluidos.

7.2.3. Resultados de eficacia y seguridad

Todos los estudios excepto cinco (280, 288, 289, 295,301) aportaron datos sobre el cambio
en el conocimiento de los participantes sobre la deteccién del CP.

El empoderamiento de los participantes se evalué en 9 estudios (4 ECA, 4 de un
solo brazo, 1 ECnoA) (278, 279, 282, 286, 288, 290, 292, 295, 296), todos enfocados en el
conflicto decisional de los participantes. Siete estudios (2 ECA, 1 ECnoA, 3 de un brazo, 1
observacional) (282, 286, 287,290, 294, 301, 302) también investigaron si los participantes
estaban preparados para tomar una decision sobre la deteccion del CP (toma de decisiones
informada).

La satisfaccion de los participantes con la informacion se evalué en tres estudios (1
ECA y 2 ECnoA) (278, 287,288) y la tasa de participacion se incluyé como resultado en
ocho de los estudios (4 ECA,2 ECnoA, 2 un brazo) (278-280, 282, 288-290, 293).

La tabla 53 muestra para cudles de los resultados incluidos en la evaluacion habia
datos disponibles en los estudios incluidos.
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Tabla 53. Social: disponibilidad de los resultados a evaluar en los estudios incluidos
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7.2.3.1. Mejora del conocimiento

Seincluyeron 14 estudios (S ECA,1 ECnoA,8unbrazo) que informaron sobre los resultados
relacionados con la mejora del conocimiento sobre el cribado de CP. En un ECA (278),
que compar¢ una estrategia de invitacion dirigida a la deteccion de CP frente al uso de
material de informacion estdndar, no observo diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en las puntuaciones finales de conocimiento, medido objetivamente al
final del estudio.

Un ECA (282), compar6 el uso de ayudas para la toma de decisiones en el proceso
informativo para el cribado de CP en comparaciéon con los materiales informativos
estdndares para el cribado, obteniendo puntuaciones de conocimiento significativamente
mas altas y un porcentaje significativamente mds alto de respuestas correctas en los
cuestionarios de conocimientos en los grupos de ayuda a la toma de decisiones. Ademas,
en cuatro estudios “antes-después” de un solo brazo (290,292,293,300) el conocimiento de
los participantes aumento significativamente después del uso de una ayuda a la decision.
Un ECA (286), que compar6 diferentes estrategias decisionales (asesoramiento y toma
de decisiones compartida mediante una Option Grid frente a una ayuda para la toma de
decisiones basada en la web), no mostré diferencias significativas en el conocimiento sobre
el cribado de CP entre los grupos, tras la intervencion.

Ademads del uso de ayudas para la toma de decisiones, la integracién de una clase
educativa estandarizada en el programa de cribado de CP fue evaluada en un estudio
“antes-después” de un solo brazo, mejorando significativamente el conocimiento sobre los
beneficios y riesgos del cribado de CP entre los participantes elegibles (294).

Otro ECA (279), que comparé la combinacion de un video y folleto informativo
sobre el cribado de CP frente al uso del folleto informativo aislado, observé un aumento
significativo en las puntuaciones de conocimiento objetivo y subjetivo en los participantes
que recibieron la pelicula y el folleto.

Las tablas 54, 55 y 56 resumen los resultados de los estudios incluidos.

Informes, Qstudios e investigacion ) )}
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 228



UOIOBBISEAUl 8 SOIPNISS ‘SaULLIoJU|

NOWTINd 3d 430NYO 3d OAvaldO 3d YINYHOOHd 13d NOIOVYNTVAS

6cc

Tabla 54. Social: Intervenciones informativas/invitacion sobre el cribado: resultados sobre el conocimiento relacionado con el cribado

Estudio (Diseno) Instrumento usado

Intervencion

Valores (media y DE)

Inicio estudio

Final estudio

Comparador
Valores (media y DE)

Inicio estudio Final estudio

Intervencion vs. comparador

Diferencia de medias (IC
95%); valor p

Invitacion dirigida vs Material de invitacién estandar

Puntuacion objetiva en conocimiento

Quaife 2020 (ECA) i e

Fuente: Tabla adaptada y actualizada de Semlitsch (2020) con informacién de los estudios citados

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; N: nimero de pacientes analizados; ni: no informa; ECA: ensayo controlado aleatorizado.

2Una puntuaciéon mas alta se corresponde con mejores resultados.

388

ni

5.7 (2.3)

415

ni 5.5 (2.3)

No significativa

Tabla 55. Social: estrategias/herramientas informativas para informar las decisiones sobre cribado de CP: resultados del conocimiento sobre cribado (ECA / estudios controlados)

Estudio (Diseino) Operacionalizacion

Intervencion

Valores (media y DE)

Comparador

Valores (media y DE)

Intervencion vs. comparador

Diferencia de medias (IC

N .. . . . N _ . . . 95%); valor
Inicio estudio  Final estudio Inicio estudio Final estudio °bh P
Ayuda a la decision vs No ayuda a la decisiéon
Carter-Harris 2020 Cuestionario de conocimiento
1 . 1.47 27 (1.2 2 . 1.47 4.79(1.32 1. 771,
(ECA) (6 ftems) 3 3.90 (1.47) 6.27 (1.26) 9 3.66 (1.47) 9(1.32) 35 (0.77-1.93)
Lowenstein 2020 Cuestionario de conocimiento
i 74.7% (19.6)2 1 i 1.0% (20.5) .01
(ECnoA) (5 ftems) 30 ni % (19.6) 5 ni 51.0% (20.5) p<0.0
57.7% 40.1%
2 i 2 i 17.4% (13.9-21.0)>°
85 ni (54.7-60.3)° 68 ni (37.9-42.3)p° % (13.9-21.0)
Volk 2020 44.4% 35.9%
Medi imient it ; LCS-12 224 i 22 i 5% (5.1-11.9)>d
(ECA) edida conocimiento (9 items; LCS-12) ni (41.9-47.0p 8 ni (33.7-38.1)p 8.5% (5 9)
) 49.9% : 40.0% 9.9% (6.5-13.3)°¢
21 22
8 o (47.5-52.3)pe ° n (37.6-42.4)p¢ p<0.001
Option Grid vs Ayuda a las decisiones en web
f 2021 i i i0 imi
(SECe:/r;;a 0. (Cije;i:ﬁr;e;no de retencion conocimiento ni ni 64.7% (ni)* ni ni 62.4% (ni)* ni: p=0.43
Video informativo + folleto vs Folleto solo
a " 20.17-1
Puntuacion conocimiento objetivo (10 puntos)? 120 5l A= 2.16(1.8); 109 51 A= 1.84(1.9); LRI
P=0.007
Ruparel 2019 P<0.001 P<0.001
€CA P i6 imi bjeti o 2N 0,32(0,05-0,58
(;nLL:iiS? conocimiento objetivo B 4 A=0.92(1.0): 109 4n A= 0.,55(1.1); ,32( —’o (;2, )
P p<0,001 p<0,001 p=s

Fuente: Tabla adaptada y actualizada de Semlitsch (2020) con informacién de los estudios citados

Abreviaturas: DE: desviacion estandar; ECA: ensayo controlado aleatorizado; ECnoA: ensayo clinico no aleatorizado; IC: intervalo de confianza; N: nimero de participantes analizados; ni: no informa.

a: Porcentaje de respuesta correcta: media (DE).

b: Porcentaje de respuesta correcta: media (IC 95%).
c: Seguimiento de 1 semana.

d: Seguimiento de 3 meses.

e: Seguimiento a los 6 meses.

f: No hay informacion sobre el nimero de participantes analizados en cada grupo de estudio (87 participantes de ambos grupos de estudio completaron el cuestionario; 36,8%).

g: La puntuacién mas alta representa mejores resultados.
h: Mediana.
i Media (DE).



Tabla 56. Social: estrategias/herramientas informativas para informar decisiones sobre cribado de CP: resultados para la mejora del conocimiento (estudios “antes-después” no controlados)
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Conclusion sobre la calidad de la evidencia del conocimiento sobre el cribado de CP

Una estrategia de invitacion dirigida para el cribado de CP puede dar como resultado
poca o ninguna diferencia con respecto al conocimiento sobre el cribado, en comparacién
con el uso de materiales informativos estdndar. Esta conclusion se basa en evidencia de
baja calidad, la cual fue disminuida en 2 niveles debido a la imprecision de los resultados
procedentes de un pequefio ECA.

El uso de ayudas a las decisiones en el proceso de cribado de CP probablemente
aumenta el conocimiento de los participantes sobre este cribado, en comparacion con el
uso de materiales informativos estdndar. Esta conclusion se basa en evidencia de calidad
moderada, que fue reducida en 1 nivel debido a la imprecision de los resultados procedentes
de dos estudios con un nimero pequefio de participantes. La diferencia en el conocimiento
de los participantes entre los dos tipos de ayudas a la toma de decisiones es probablemente
pequeiia o nula. Esta conclusion se basa en evidencia de baja calidad, que fue degradada
en 2 niveles debido al alto riesgo de sesgo y la imprecision del tnico ECA de pequefio
tamafio de muestra.

El uso de videos informativos para favorecer la participacion en el cribado puede
aumentar el conocimiento de los participantes sobre el CP. No estamos seguros de si la
adicion de clases educativas contribuye a elevar el conocimiento de los participantes. Estas
conclusiones se basan en evidencia de baja a muy baja calidad debido al alto riesgo de
sesgo y la imprecision de los resultados procedentes de estudios con un nimero reducido
de participantes.

7.2.3.2. Toma de decisiones informadas

Para el resultado de “toma de decisiones informadas’, se dispuso de los datos de siete
estudios (2 ECA,2 ECnoA y 3 pre-post) que investigaron el efecto de diferentes materiales
de informacion para las personas elegibles para el cribado de CP (265,282,286,287,290,294,
301). Dos utilizaron la puntuacién CollaboRATE de toma de decisiones compartida para
evaluar si los participantes experimentaron una toma de decisiones compartida apropiada
(286, 287), otros dos utilizaron la escala “Preparado para la decision” (282, 290) y uno la
“escala de Capacidad para tomar decisiones” (294), para evaluar si los participantes tenian
toda la informacion necesaria para tomar una decisién sobre cribado.

Tanto un ECA (282) como un estudio observacional (287), que compararon el uso
de ayudas para la toma de decisiones para el cribado frente a materiales informativos
estandar, obtuvieron puntuaciones significativamente mejores en los grupos que recibieron
ayudas a las decisiones. En el estudio de Lowenstein 2020 (287), la puntuacién media de
CollaboRATE (max. 15 puntos) tras la aplicacion de una ayuda para la toma de decisiones
fue de 13.4 + 1.9 puntos, en comparacién con 11.7 + 3.5 puntos antes de su uso (p=0.01). En
el ECA de Volk 2020 (282), la puntuaciéon media en la escala “Preparado para la decisién”
fue de 79.4 (771 a 81.7) en el grupo de ayuda a la toma de decisiones, en comparacion
con 69.4 (66.4 a 72.4) en el grupo de materiales estandar (diferencia de medias 10.0; IC
95%: 6.3-13.8; p <0.001). Una puntuacién =75 puntos indica que los participantes estan
bien preparados para tomar decisiones. Usando este punto de corte, el 674 % del grupo de
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ayuda a la toma de decisiones parecia estar bien preparado para tomar una decisién sobre
cribado, en comparacion con el 48.2% del grupo de materiales estandar.

Otro ECA (286), que compar6 diferentes estrategias de toma de decisiones
(asesoramiento para la toma de decisiones compartida mediante una Option Grid frente a
una ayuda para la toma de decisiones basada en la web), no mostré diferencias significativas
en las puntuaciones ofrecidas por la escala CollaboRATE (974 vs 98.6 puntos).

En dos estudios “antes-después” de un solo brazo la toma de decisiones informada
solo se aplicé con la intervencion (290, 294). En ambos estudios, aproximadamente el 80%
de los participantes se sintieron bien informados acerca de los riesgos y beneficios del
cribado de CP. Las tablas 57 y 58 resumen los resultados de los estudios incluidos.
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Conclusion sobre la calidad de la evidencia sobre la toma de decisiones informada

Eluso de ayudas parala toma de decisiones para favorecer la participacion en los programas
de cribado de CP probablemente refuerza la toma de decisiones informadas entre los
participantes en comparacion con las personas que reciben materiales de informacién
estandar. Esta conclusién se basa en evidencia de calidad moderada, al deber reducirse
un nivel debido a la imprecision de los resultados basados en dos estudios con un ntimero
bajo de participantes. Puede haber poca o ninguna diferencia en la toma de decisiones
informada entre los dos tipos diferentes de ayudas exploradas. Esta conclusion se basa en
evidencia de baja calidad, al tener que ser reducida en 2 niveles debido al alto riesgo de
sesgo y a la imprecision de los resultados procedentes de un ECA relativamente pequefio.
No sabemos si la incorporacion de clases educativas en el proceso de informacion sobre el
cribado fortalece las decisiones informadas entre los participantes. Esta conclusion se basa
en evidencia de muy baja calidad debido a un riesgo de sesgo muy alto y a la imprecision,
ya que los resultados se basan en un estudio con un bajo niimero de participantes.

7.2.3.3.  Empoderamiento de los participantes

Los resultados sobre empoderamiento de los participantes proceden de cuatro ECA
(278,279,282, 286), de un estudio comparativo no aleatorizado (288) y 4 estudios “antes-
después” de un brazo (290, 292, 295, 296). Todos los estudios usaron diferentes versiones
de escalas de conflicto decisional para evaluar la incertidumbre de los participantes para
optar participar en el cribado de CP.

En el ECA de Quaife (278) se compard una estrategia dirigida de invitaciéon al
cribado de CP con el uso de material de informacién estandar, sin observar diferencias
significativas en las puntuaciones de la escala de conflictos decisional entre los dos grupos.

En el ECA de Volk (282) se comparé el uso de ayudas para la toma de decisiones
para informar sobre el cribado de CP, frente a materiales informativos estdndar sobre
cribado de cancer, obteniendo puntuaciones significativamente mds bajas para la Escala de
Conflicto Decisional, lo que indica mayor convencimiento en el grupo de ayuda a la toma
de decisiones que en el grupo de material estdndar (subescala informada: 271 [IC 95%:
23.8-30.4] frente a 42.1 [IC 95%: 38.1-46.0]; valores de la subescala de claridad: 176 [IC
95%: 14.2-21.0] frente a 31.7 [IC 95%: 27-4-35.9]). Para la subescala informada, el 50.0%
(117 de 234) de los participantes del grupo de ayuda a la decision tuvieron un nivel de
conflicto decisional bajo, en comparacion con el 28.3% (66 de 233) de los participantes del
grupo de material educativo estandar (OR:2.56; 1C 95%:1.72-3.79; p <0,001). Para el valor
de la subescala de claridad, las correspondientes proporciones fueron 68.0% (159 de 234)
y 474% (110 de 232) (OR: 2.37; IC 95%: 1.6-3.51; p <0,001). Ademas, todos los estudios
“antes-después” de un solo brazo informaron, tras la intervencion, de puntuaciones bajas
en la escala de Conflicto Decisional (290, 292, 295, 296). En el ECA de Sferra (286),
que comparé diferentes estrategias para informar las decisiones (asesoramiento para
la toma de decisiones compartida utilizando una Option Grid frente a una ayuda a la
toma de decisiones), los participantes del grupo que utilizaron Option Grid mostraron
significativamente mayor convencimiento con respecto a la decision de continuar con el
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cribado en comparacién con los que utilizaron ayudas a la toma de decisiones basada en
la web.

Ademads de las ayudas para la toma de decisiones, el uso de material educativo junto
con un instrumento de anélisis de valor, evaluado en un estudio “antes-después” de un solo
brazo, también redujo significativamente el arrepentimiento decisional sobre el cribado
entre los participantes elegibles para el cribado (295). El ECA de Ruparel (279), que
compar¢ la combinacién de un video y un folleto informativo sobre cribado de céncer
frente al uso del folleto aislado, informé que el grupo que recibié la pelicula y folleto
mostré una certeza decisional significativamente mayor que el grupo que recibié solo el
folleto. Un estudio observacional, que comparé el asesoramiento para la toma de decisiones
compartida presencial y telefonica, informé de una reduccion de conflicto decisional en
ambos grupos de estudio, pero sin diferencias entre ellos (288).

Las tablas 59,60 y 61 resumen los resultados de estos estudios.
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Tabla 59. Social: intervenciones informativas/invitacion sobre el cribado: resultados sobre el empoderamiento de participantes (ECA)

Tabla 60. Social: estrategias/herramientas informativas para informar las decisiones sobre cribado de CP: resultados de empoderamiento de participantes (ECA/estudios controlados)
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Conclusion sobre la calidad de la evidencia sobre las estrategias de empoderamiento de los
participantes

Una estrategia de invitacion dirigida para favorecer el cribado de CP puede dar como
resultado poca o ninguna diferencia con respecto al empoderamiento de los participantes
en comparacion con el uso de materiales de informacién estdndar. La conclusion se basa
en pruebas de baja calidad, debido a la imprecision de los resultados que se basan en un
ECA de muestra reducida.

El uso de ayudas para la toma de decisiones en el cribado de CP probablemente conduce
a un mayor empoderamiento y participacion, en comparacion con el material informativo
estdndar. Esta conclusion se basa en evidencia de calidad moderada, cuya calidad se redujo 1
nivel por la imprecision de los resultados de un ECA de pequefio tamafio muestral.

Comparado con una ayuda para la toma de decisiones basada en la web, el uso de
una Option Grid puede mejorar el empoderamiento de los participantes con respecto a la
decision sobre la participacion en el cribado de CP. Esta conclusion se basa en evidencia
de baja calidad, al reducirse en 2 niveles en base al alto riesgo de sesgo y a la imprecision
proporcionada por un solo ECA.

Ademis, el uso de videos informativos en el proceso de seleccion puede aumentar el
empoderamiento de los participantes. Esta conclusion se basa en evidencia de baja calidad
debido al alto riesgo de sesgo e imprecision, ya que los resultados se basan en un solo ECA
con un bajo numero de participantes.

No estamos seguros de si el modo de aplicacion de la intervencion (presencial o
telefénica) influye en la magnitud de la mejora del empoderamiento de los participantes.
Esta conclusion se basa en evidencia de muy baja calidad. La calidad de la evidencia
se redujo en 3 niveles debido al alto riesgo de sesgo y a la imprecision, al proceder los
resultados de un solo estudio con un nimero reducido de participantes.

7.2.3.4. Satisfaccion de los participantes

Los resultados sobre satisfaccion de los participantes proceden de tres estudios: un ECA
que investigd el efecto de diferentes estrategias de invitacion para el cribado de CP (278) y
dos estudios observacionales que investigaron diferentes tipos de materiales informativos
para personas elegibles para el cribado (287,288). Dos estudios evaluaron la satisfaccion de
los participantes con respecto a su decision sobre el cribado de CP,y uno la satisfaccion de
los participantes con la visita en la que se llevé a cabo la toma de decisiones compartida.

El ECA de Quaife (2020) (278) compar6 una estrategia de invitacion dirigida para
el cribado de CP con el uso de material informativo estindar, observando que casi todos
los participantes en ambos grupos (98%-99% ) estuvieron satisfechos con su decisién con
respecto a la participacion en el cribado, sin diferencias significativas entre los grupos.

Un estudio observacional que compard el consejo para la toma de decisiones
compartida, presencial o telefénica, no informé de diferencias en la satisfaccion de los
participantes entre los grupos de estudio (288).

Las tablas 62 y 63 resumen los resultados de los estudios incluidos.
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Tabla 62. Social: Intervenciones informativas/invitacion al cribado: resultados de la satisfaccion de los participantes (ECA)

Tabla 63. Social: estrategias/herramientas informativas para informar las decisiones sobre cribado de CP: resultados de satisfaccion de participantes (estudios controlados)
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Conclusion sobre la calidad de la evidencia relacionada con la satisfaccion de los participantes

Las estrategias de invitacion dirigidas para el cribado de CP pueden dar como resultado
poca o ninguna diferencia con respecto a la satisfaccion de los participantes con su decision
sobre la participacion en el cribado en comparacién con el uso de material informativo
estandar. Esta conclusion se basa en pruebas de baja calidad, dado que el nivel de evidencia
del tnico estudio disponible se redujo en 2 niveles debido a la imprecision, por tratarse de
un ECA con un tamafio de muestra muy reducido.

Se desconoce si el uso de ayudas para la toma de decisiones en un programa de
cribado de CP mejora la satisfaccion de los participantes con su decision de participar,
en comparacion con el uso de materiales informativos estdndar. La conclusion se basa en
pruebas de muy baja calidad, debido a que esta debi6 reducirse en 3 niveles al constatarse
imprecision y un riesgo de sesgo muy alto entre los resultados procedentes de un estudio
observacional con un nimero muy bajo de participantes.

Tampoco estamos seguros de si el efecto del modo de prestacion del asesoramiento
para la toma de decisiones compartida (en persona o por teléfono) influye en la satisfaccion
de los participantes. Esta conclusion se basa en evidencia de muy baja calidad, que también
debid reducirse en 3 niveles debido a la imprecision y al alto riesgo de sesgo en los resultados
aportados por un estudio observacional con un nimero muy bajo de participantes.

En general, la evidencia con respecto a la satisfaccion de los participantes es muy débil
para todas las intervenciones investigadas (estrategias de informacién / invitacion, uso de
ayudas para la toma de decisiones o modo de realizacion de la informacién/asesoramiento).

7.2.3.5. Tasa de participacion en el cribado

La informacién sobre los resultados de la tasa de participaciéon en el cribado procede de
un estudio observacional que investigd el efecto de folletos informativos sobre el cribado
de CP (289),dos ECA que investigaron diferentes estrategias de invitacién para el cribado
(278, 280) y tres estudios que evaluaron el efecto de diferentes materiales informativos
para las personas elegibles para el cribado (279, 282, 288).

En todos los estudios controlados (ECA: Quaife 2020 (278), Ruparel 2019 (279),
Sharma 2018 (280) y Volk 2020 (282); estudios observacionales: Tanner 2019 (288) y Yoshida
2012 (289) no se informaron sobre diferencias en las tasas de participacién en el cribado
de CP entre los grupos de estudio que recibieron diferentes estrategias de invitacion o
informacion. Un estudio “antes-después” de un solo brazo tampoco mostrd cambios en la
intencion de someterse al cribado después del uso de ayudas para la toma de decisiones
(293). Las tablas 64, 65 y 66 resumen los resultados de los estudios incluidos.
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Tabla 64. Social: intervenciones informativas/invitacion al cribado: resultados para la tasa de participacion (ECA / estudios controlados)

Tabla 65. Social: estrategias/herramientas informativas para las decisiones informada sobre cribado de CP: resultados de la tasa de participacién en el cribado (ECA/estudios controlados)
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Tabla 66. Social: estrategias/herramientas informativas para informar las decisiones sobre cribado de CP: resultados de la tasa de participacion (estudios pre-post no controlados)
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Conclusion sobre la calidad de la evidencia relacionada con la tasa de participacion en el cribado

Una estrategia de invitacion dirigida para promover la participaciéon en los programas
de cribado de CP puede tener poca o ninguna influencia en la tasa de participacion, en
comparacion con el uso de materiales informativos estdndar. Esta conclusién se basa
en evidencia de baja calidad, que se vio degradada dos niveles debido a la imprecision
de los datos procedentes de un solo ECA de baja muestra. Tampoco podemos asegurar
que la distribucion de un folleto informativo sobre el cribado de CP influya en la tasa de
participacién. Esta conclusion se basa en pruebas de muy baja calidad, debido al carédcter
indirecto de los resultados del estudio realizado en Japon, y a la imprecision de los datos
proporcionados por un pequefio estudio observacional con alto riesgo de sesgo. Del mismo
modo, tampoco existe certeza de que una consulta telefonica que complemente los folletos
informativos para favorecer la participacion, logre aumentar la tasa de participacién en
comparacién con un folleto solo. Esta conclusion se basa en pruebas de muy baja calidad,
tanto por el alto riesgo de sesgo como por la imprecision de los datos procedentes de un
pequefio ECA.

El uso de ayudas para la toma de decisiones relacionadas con la participacion en el
cribado de CP probablemente no influye en la tasa de participacion. La conclusion se basa
en evidencia de calidad moderada que fue degradada un nivel debido a la imprecision, ya
que los resultados se basan en un ECA con un nimero reducido de participantes.

No estamos seguros de si el modo de realizacion de la visita para la toma de decisiones
compartida (en persona o por teléfono) influye en la tasa de participacion. Esta conclusién
se basa en evidencia de muy baja calidad, degradada en tres niveles debido al riesgo muy
alto de sesgo y a la imprecision de los resultados procedentes de un estudio observacional
con un nimero muy reducido de participantes.

El uso combinado de videos y folletos informativos en el proceso de invitacion al
cribado, aporta poca o ninguna diferencia en la tasa de participacion en el cribado de CP,
en comparacion con el uso de folletos aislado. Esta conclusion se basa en evidencia de baja
calidad debido al alto riesgo de sesgo e imprecision, ya que los resultados se basan en un
ECA con un niimero bajo de participantes.

7.2.4. Analisis de subgrupos

No se planificaron ni se realizaron andlisis de subgrupos para esta pregunta de investigacion.

7.2.5. Conclusiones

Comparado con los materiales informativos estdndar, el uso de ayudas para la toma de
decisiones produjo un aumento en el conocimiento de los participantes sobre el cribado de
CP y una mayor certeza de decision con respecto a la participacion. El tipo de ayuda para
la toma de decisiones o el modo de ejecucién (presencial o telefénica) no parece tener un
efecto significativo sobre los resultados. Las diferentes estrategias de invitacion al cribado
no ofrecen resultados distintos sobre el cambio en el conocimiento del cribado de CP o
en la satisfaccion del participante. El nimero de ECA y estudios observacionales que han
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evaluado la efectividad de diferentes estrategias de informacion o invitaciéon en cuanto a
la participacion en los programas de cribado de CP es limitado.

7.3. Discusion

La evidencia actual no es suficiente para evaluar la efectividad de las estrategias
informativas o de invitacion al cribado de CP. El uso de ayudas a las decisiones sobre el
cribado de CP probablemente mejora el conocimiento de los participantes sobre el balance
riesgo-beneficio del cribado, incrementado la probabilidad de la certeza en la decisién
de participar o no en los programas de cribado. Ademas, es necesario tener en cuenta
que existen variables moderadoras que pueden influir en el efecto que las estrategias de
informacion tendrian en otros contextos. Tanto el contexto cultural mds amplio como la
diferente organizacién de los sistemas sanitarios afiaden incertidumbre en cuanto a la
traslacion de los resultados de los estudios a un cribado de CP que se realice en el SNS en
Espaiia.

A diferencia de otros programas de cribado, la poblacion diana para el cribado de
CP no puede ser definida por edad o sexo, sino en base a diferentes factores de riesgo. La
identificacion e invitacion de los candidatos adecuados para la seleccion es un desafio. Otro
aspecto importante de los programas de cribado es informar a los posibles participantes
sobre los posibles beneficios y riesgos asociados a las pruebas de cribado. La evidencia
actual para guiar las invitaciones a la poblacién y la informacion general a proporcionar
sobre el cribado de CP es en general débil, y no permite una recomendacion clara sobre
las estrategias mas apropiadas.

El uso de herramientas de ayuda para la toma de decisiones compartida puede ser
beneficioso en el contexto de los programas de cribado de CP, ya que aumenta el conocimiento
de los participantes sobre los beneficios y riesgos reduciendo el conflicto decisional. Sin embargo,
para incorporar la toma de decisiones compartida se requiere una adecuada formacién de
los profesionales sanitarios, la disponibilidad de herramientas basadas en la evidencia y
contextualizadas a la realidad espafola, y recursos de tiempo y personal.
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8. Aspectos éticos

8.1. Metodologia

8.1.1. Seleccion de los aspectos éticos a evaluar

Para el desarrollo de este apartado, se tom6 como punto de partida el listado de aspectos
éticos especificos de las tecnologias de cribado recogido en el manual metodoldgico de la
colaboracién europea en evaluacion de tecnologias sanitarias (EUnetHTA Core Model®)
(267). Este listado incluye 17 criterios organizados en 8 categorias: aspectos éticos generales
de la tecnologia (3 criterios), autonomia (4 criterios), dignidad e integridad humana (2
criterios),beneficencia/no maleficencia (2 criterios),justiciay equidad (2 criterios),derechos
(1 criterio),legislacion (1 criterio) y eficacia y precision (2 criterios). La relevancia especifica
de cada criterio para este informe fue valorada por un panel de 5 expertos en bioética que
de manera independiente y ciega, ponderd su importancia mediante el empleo de una
escala numérica (1: menor importancia y 9: méxima importancia o decisiva). Se calcul6
la puntuacién mediana de cada criterio y se seleccionaron todos aquellos que obtuvieron
una puntuacion global =7 puntuacién que indica que el criterio es importante y decisivo en
relacion con la tecnologia considerada.

En el anexo 5.1 puede consultarse el detalle completo de los 17 criterios relacionados
con los principales aspectos éticos a tener en cuenta el caso de los cribados y en la tabla
67 se indica la escala de valoracion utilizada para ponderar la relevancia de los criterios.

Tabla 67. Escala de valoracion de los criterios éticos segiin su importancia

Puntuacion Importancia
1-3 Menor
4-6 Moderada, relevante
7€) Alta, decisivo

Fuente: elaboracion propia.

8.1.2. Identificacion y seleccion de la evidencia cientifica relevante

Se realiz6 una bisqueda en Pubmed aplicando filtros de bisqueda y términos especificos
del campo de la ética para identificar informacion relevante que no se hubiera recuperado
en las busquedas realizadas en los otros dominios del informe. En el anexo 5.2 se puede
consultar la estrategia de busqueda utilizada.

La seleccion de estudios relevantes para cada categoria fue realizada de forma
consensuada entre los autores de este dominio, priorizando aquellos cuyos resultados
contestaban a los aspectos éticos seleccionados por el panel de expertos. De manera
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general, se consideraron de interés aquellos estudios que pudiesen ser aplicables a nuestro
sistema sanitario descartando, por tanto, aquellos que estuviesen realizados en poblaciones
con importantes diferencias culturales, sociales, etc. respecto a nuestro contexto.

8.1.3. Analisis y sintesis de la evidencia

Se realiz6 un andlisis descriptivo desde el punto de vista principialista, teniendo en cuenta
la evidencia considerada en los apartados previos del presente informe sobre la condiciéon
clinica, los resultados de eficacia, seguridad y eficiencia y la informacién complementaria
identificada en la busqueda dirigida.

8.2. Resultados

8.2.1. Resultado de la seleccién de los aspectos éticos

En la ponderaciéon de la relevancia de los aspectos éticos participaron 5 profesionales
expertos en bioética. De los 17 criterios analizados, 8 fueron considerados de importancia
alta o decisiva: 2 relacionados con el principio de autonomia, 1 con la beneficencia/no
maleficencia,?2 con lajusticia y equidad y los 3 restantes con aspectos generales relacionados
con la tecnologia, eficacia y precision. En la tabla 68 se muestran las puntuaciones otorgadas
por los evaluadores y el nivel de relevancia alcanzado.

Tabla 68. Criterios éticos: puntuaciones otorgadas por los evaluadores

Rango
Aspecto Criterio Mediana Importancia
1-3 4-6 7-9

1. Latecnologia, ¢es nueva e innovadora,
complementaria o sustitutiva (total o 0 3 2 6 Moderada
parcial) de la practica clinica habitual?

2. Latecnologia, ¢ puede desafiar las
convicciones y/o creencias religiosas,
Aspectos éticos culturales o morales de algunos grupos
generales de la sociales?
tecnologia

1 3 1 6 Moderada

3. Latecnologiay sus aplicaciones
¢pueden tener consecuencias ocultas
o imprevistas de para las distintas
partes interesadas (pacientes/usuarios,
familiares, organizaciones, sociedad,
etc)?

4. Laimplementacion o uso de la
tecnologia, ¢ afecta a la capacidad y
posibilidad del paciente de ejercer su
autonomia?

0 1 4 8 Alta

0 0 5 8 Alta

5. ¢latecnologia se utiliza en pacientes/

. 3 0 2 3 Menor
personas especialmente vulnerables?

Autonomia 6. ¢Existe la necesidad de aportar
informacion especifica o de apoyo para
respetar la autonomia del paciente
cuando se utiliza la tecnologia?

0 0 5 9 Alta

7. ¢lLaimplementacion de la tecnologia
desafia 0 cambia los valores
profesionales, la ética o los roles
tradicionales?

3 0 2 3 Menor
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Rango
Aspecto Criterio Mediana Importancia
1-3 4-6 7-9

8. Laimplantacion o uso de la tecnologia

;afecta a la dignidad humana? 3 1 1 3 Menor

Dignidad e . > -

integridad humana 9. Laimplantacion o uso de la tecnologia
;afecta a la integridad moral, religiosa o 3 2 0 2 Menor
cultural del paciente?

10. ¢Cuales son los beneficios y riesgos
para los pacientes, y cudl es el balance
entre los beneficios y los riesgos cuando
se aplica y cuando no se aplica la 0 0 ® 8 Alta
tecnologia? ¢Quién va a equilibrar los
riesgos y beneficios en la practica y
Beneficencia / cémo?

no maleficencia 11. ¢La tecnologia puede perjudicar a
otras partes interesadas? ;Cuales son
los posibles beneficios y riesgos para
otras partes interesadas, y cual es el 1 2 2 6 Moderada
balance entre ellos? ¢Quién equilibrara
los riesgos y beneficios en la practica y
coémo?

12. ¢Cuales son las consecuencias de
aplicar/no aplicar la tecnologia sobre
la justicia en el sistema sanitario? ;Se
respetan los principios de equidad,
justicia y solidaridad? ;Como afecta la 0 1 4 8 Alta
distribucion de los recursos a la atencion
Justicia y equidad sanitaria? ¢Existen factores que puedan
impedir que un grupo o personas
accedan a la tecnologia?

13. ¢Como se tratan en el sistema sanitario
las tecnologias con problemas éticos 0 1 3 7.5 Alta
similares?

14. ¢La aplicacion o uso de la tecnologia
Derechos afecta al gjercicio de los derechos 1 2 2 6 Moderada
humanos bésicos?

15. ¢La legislacion y la reglamentacion
Legislacion es justa y adecuada para el uso de la 1 2 2 6 Moderada
tecnologia?

16. ¢Cuales son los puntos finales
adecuados para la evaluacion y como 0 1 3 8 Alta
Eficacia y deben investigarlos?

precision 17. ¢Las medidas de precision se deciden
y equilibran de forma transparente y 0 0 4 8 Alta
aceptable?

Fuente: elaboracion propia.
NOTA: se detallan en negrilla los criterios clasificado como importancia alta y por lo tanto priorizados para el analisis.

8.2.2. Resultado de la identificacion de evidencia cientifica relevante

La busqueda de informacién complementaria recuperd 464 referencias una vez eliminados
los duplicados. Tras la lectura de los titulos y resimenes se seleccionaron 21 estudios para
su lectura a texto completo cuyas principales caracteristicas se resumen en el anexo 5.3.

Entre las cuestiones éticas relacionadas con el cribado de CP, la mayoria de los
estudios sefialaron: 1) desigualdades tanto en el acceso como en la elegibilidad debidas
al género, en minorias raciales y étnicas (mayoritariamente raza negra y poblacion
afroamericana) y en ciertos grupos vulnerables (bajo nivel socioeconémico y educativo,
pacientes con enfermedades mentales); y 2) cuestiones relacionadas con el desequilibrio
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en la presentacion de la informacién sobre los beneficios y riesgos del cribado para la toma
de decisiones informadas.

Las consideraciones éticas, como el equilibrio entre beneficios y riesgos del programa
completo, la equidad en el acceso, el respeto a la autonomia, y el derecho a la intimidad y
la confidencialidad son de una importancia crucial. A continuacion, se presenta el andlisis
realizado para uno de los aspectos éticos priorizados para el anélisis.

Aspectos relacionados con la tecnologia

Un procedimiento de cribado es una intervencién médica que se realiza sobre una
persona que desconoce que tiene una enfermedad y que normalmente no ha solicitado la
intervencion. La capacidad técnica para realizar un cribado no implica que sea aceptable
desde un punto de vista ético.

Ademads de los posibles dafios derivados del uso previsto de la tecnologia (TCBD) en
el contexto de un cribado, como son los resultados FP, que conllevarian procedimientos
invasivos innecesarios con sus complicaciones asociadas o el riesgo de sobrediagndstico,
también es necesario valorar otras consecuencias imprevistas o menos frecuentes derivadas
de su aplicacién, como puede ser el riesgo de cancer inducido por la exposiciéon acumulada
a la radiacion. Recientemente, se ha estimado que el riesgo de cancer a lo largo de la vida
por la radiacién de 10 TCBD anuales seria de 2.6 a 8.1 canceres por cada 10 000 personas
cribadas, aumentando el riesgo al comenzar a edades mds tempranas (50-54 afios) que
a partir de los 65 afios (hombres 2.1 y mujeres 5.5 canceres (50-54 afos) versus 1.4y 3.8
canceres (=65 anos) por cada 10 000 personas cribadas). Por cada 100 CP detectados por
cribado durante 10 afnos de estudio, se produciria un cidncer grave inducido por radiacion
(de pulmon, estémago, colon, higado, vejiga, tiroides, mama, ovario, ttero o leucemia) (74).

Por otra parte, hay que valorar el impacto que este nuevo uso de la TCBD para
detectar CP puede tener en otros procesos y en el sistema sanitario, relacionados no solo
con el diagnostico de otras patologias pulmonares (hallazgos incidentales) sino también
con otras patologias que requieran de la TCBD para su diagndstico. En este sentido, en el
cribado con TCBD la frecuencia de hallazgos incidentales (pulmonares o extrapulmonares)
que requieren evaluacién es muy variable en la literatura (4% - 40%), debido en parte a la
falta de una definicién uniforme y a la ausencia de un criterio comtn para decidir cuéles
deben ser procesables o son clinicamente significativos. Entre los hallazgos mas frecuentes
se incluyen la calcificacion de las arterias coronarias, el aneurisma de la aorta, el enfisema o
los procesos inflamatorios o infecciosos. La evaluacion de estos hallazgos requiere consultas
médicas con especialistas, imagenes adicionales y procedimientos invasivos que conllevan
un coste y una carga de trabajo adicional que puede impactar de manera importante tanto
en el sistema sanitario como en los pacientes (74, 303).

Finalmente, al igual que sucede con los programas de cribado poblacionales de cancer
implantados en el SNS, no hay que olvidar el componente hereditario de la enfermedad
y el efecto que el cribado positivo y diagndstico de la enfermedad podria tener sobre la
familia.
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Por ello, se debe sopesar cuidadosamente la ética de realizar una prueba de cribado.
Incluso si la evaluacién del programa muestra una relacion riesgo-beneficio positiva, a
nivel individual el dafio ocasionado puede superar el beneficio general obtenido.

Autonomia

Los pacientes tienen derecho a la autonomia, lo que implica el derecho a decidir y el derecho
alainformacién pertinente. Dada la dificultad en comunicar riesgos, las personas pueden no
comprender todas las implicaciones de su participacion en el programa. En los programas
de cribado, las estrategias de informacion integrales basadas en la evidencia son esenciales
para garantizar que se cumplen principios éticos como el respeto a la autonomia, que implica
que la toma de decisiones debe estar precedida por una informacién adecuada, suficiente y
adaptada a las caracteristicas de cada persona, también de aquellas con discapacidad (266).
Sin embargo, para ser plenamente auténoma, la persona invitada al cribado debe poder
comprender todas las alternativas posibles tras los diferentes resultados de las pruebas,
los pros y contras de cada opcién y ser capaz de dar su consentimiento informado en cada
paso. Dependiendo de la edad, hdbito tabdquico, comorbilidades, antecedentes familiares y
presencia de otros factores de riesgo individuales, no todos los pacientes se van a beneficiar
de la misma manera del cribado. Por ello, es esencial que la informacién proporcionada sea
personalizada, de calidad, clara y comprensible (prestando especial atencion a las personas
con capacidad de comprension reducida), debiendo presentar de forma equilibrada los
beneficios y riesgos de participar o no en el cribado, e incluir entre otros, la importancia de
la cesacion tabaquica y/o de mantener la abstinencia (304, 305). Sin embargo, la literatura
indica que la calidad del proceso de toma de decisiones compartidas sobre el cribado de CP
es muy variable e incompleta y se estima que cerca de un tercio de los pacientes presentan
algiin conflicto relacionado con su decision. Entre las principales causas se indican el
limitado tiempo que los profesionales disponen para este asesoramiento (<3 min), la escasa
frecuencia con la que se informa sobre los riesgos del cribado (<30%) y la tendencia a
sobrevalorar los beneficios, la limitada explicacion de todas las opciones posibles (<33%),
o la escasa utilizacion de herramientas de ayuda a la toma de decisiones (304, 306, 307).
Ademads, hay que tener en cuenta el posible desequilibrio entre la evidencia existente y
disponible sobre el cribado de CP y la informacién que es relevante para los pacientes y
que estos desean conocer, como cuindo iniciar y finalizar el cribado o la frecuencia con
la que deberia ocurrir (305). Todo ello podria socavar el proceso de toma de decisiones y
condicionar la autonomia de su decision.

En un programa de cribado de CP, un abordaje colaborativo entre los profesionales
sanitarios y los participantes en el cribado permite que la toma de decisiones se realice
de forma conjunta, de acuerdo a los valores y preferencias del paciente e incorporando la
mejor evidencia y recomendaciones disponible (49), y la utilizacién de herramientas de
ayuda a la toma de decisiones facilita a los pacientes entender los complejos conceptos del
cribado (302).

En linea con las recomendaciones de las sociedades cientificas de incorporar en los
programas de cribado de CP un asesoramiento integral basado en la evidencia y un proceso
de toma de decisiones compartida (30,59),1a evidencia analizada en el dominio social indica
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que el asesoramiento y el uso de herramientas de ayuda para la toma de decisiones, como
parte del proceso de cribado, aumentan el conocimiento, empoderamiento, participacion y
confianza en su decision, y resultan en decisiones que probablemente reflejen sus valores
y preferencias. Sin embargo, no existe consenso ni certeza sobre la mejor estrategia para
prestar este asesoramiento e integrar las herramientas de ayuda en el proceso de toma de
decisiones, ni tampoco sobre el tipo de ayuda o herramienta maés eficaz.

Finalmente, en la implementacion del cribado de CP es esencial la incorporacién de
la toma de decisiones compartida, para lo que se requiere mejorar la calidad y consistencia
de la informacion presentada a los pacientes, la formacién adecuada de los profesionales
sanitarios, la disponibilidad de herramientas de calidad basadas en la evidencia como
soportes para la toma de decisiones y contextualizadas a la realidad espafola, asi como
recursos de tiempo y personal.

Beneficencia y no maleficencia

La decision de implementar el programa de cribado de CP requiere una cuidadosa decisién
sobre el balance riesgo-beneficio, eficiencia y reasignacion de recursos, entre otros. Cuando
esta decision se ha tomado a nivel del sistema, la decisién a nivel de paciente individual
recae tanto en el profesional que ofrece el cribado como en el paciente que acepta de forma
autonoma participar. Pero para ello,como se comenté anteriormente, se debe proporcionar
informacién objetiva y de calidad sobre los beneficios y riesgos, en un proceso de toma
de decisiones compartida. Ademds, aunque el cribado puede tener un beneficio a nivel
poblacional, la mayoria de las personas citadas no se van a beneficiar directamente.

Elequilibrio entre los beneficios y los riesgos del cribado de CP con TCBD es complejo,
debido en parte, a la gran heterogeneidad y ausencia de consenso sobre aspectos esenciales
del proceso, como los criterios de seleccion, el algoritmo de cribado o el protocolo de
manejo de los nédulos detectados en las imdgenes TCBD, entre otros.

Por un lado, la evidencia sefiala que el cribado probablemente evitaria que 5 de cada
1000 personas mueran por CP en un plazo de 10 afios (reduccién del 20% en (ex) grandes
fumadores), pero no produce diferencias en la mortalidad general. Frente a este beneficio
se oponen principalmente los dafios derivados los FP (en un maximo 15-17 personas de
cada 1000 invitadas) y del sobrediagndstico (ente 1y 22-67 por cada 1000) por las pruebas
y procedimientos diagndsticos invasivos innecesarios. Ademads de esto, se deben considerar
los dafos derivados de los hallazgos incidentales (entre 5-41 personas de cada 1000), el
aumento del estrés o el desarrollo de canceres inducidos por radiacién (7, 74).

Por otro lado, esta la dificultad de la identificacion y selecciéon de la poblacién
diana. Existe un claro consenso en realizar el cribado de CP tnicamente en poblacién de
alto riesgo. Sin embargo, se ha demostrado que al aplicar los criterios de edad y hdbito
tabaquico utilizados en el contexto de los ECA a la préctica real, se excluye a un elevado
porcentaje de pacientes (40-73% ) que presentan un verdadero alto riesgo de CP (308,309),
y se incluyen pacientes que se exponen innecesariamente a los dafios del cribado. Todo ello
reduce el nimero de personas que se beneficiarian de la deteccion precoz y desequilibra el
balance riesgo-beneficio, y sefiala la importancia y necesidad de optimizar los criterios de
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seleccion y de estandarizar el protocolo de cribado y manejo de los hallazgos detectados
en las imagenes de la TCBD.

El reconocimiento de estas limitaciones ha potenciado la investigacion y desarrollo
de estrategias y/o herramientas que tratan de mejorar el balance entre los beneficios
y los riesgos (reduciendo los FP y sobrediagnésticos y mejorando la seleccion de la
poblacion candidata a cribado), como son los modelos de prediccion del riesgo individual
de desarrollar CP (como el PLCOm2012), el sistema Lung-RADS de clasificacion y
manejo de nddulos pulmonares o la utilidad de los biomarcadores moleculares. Fruto de
todo ello, en los ultimos afios diversas sociedades cientificas han revisado y actualizado
las recomendaciones de cribado, ampliando el rango de edad de la poblacién diana,
incorporando la presencia de otros factores de riesgo (exposicion ambiental o laboral,
presencia de EPOC, antecedentes familiares o personales de CP, entre otros) o los modelos
de prediccion de riesgo. Sin embargo, persiste la incertidumbre sobre el comportamiento
de estos enfoques en la practica real, porque la evidencia actual no incluye estudios
prospectivos de utilidad clinica.

Finalmente, también hay que considerar las posibles consecuencias derivadas de la
importante reasignacion y utilizacion de recursos, tanto para los servicios y profesionales
implicados como para los pacientes, que se detallan en el principio de justicia y equidad.

Justicia y equidad

Este principio hace referencia a la distribucion justa y equitativa de los beneficios, riesgos
y costes, aplicando criterios de igualdad y tratando de reducir las causas de discriminacion.

En el cribado de CP uno de los principales problemas identificados es la selecciéon
de la poblacién diana, ya que, a diferencia de otros programas poblacionales de cribado
de céncer, no se puede definir inicamente en base a la edad y/o sexo, sino que hay que
considerar otros factores de riesgo individuales, siendo un gran desafio, la identificacion
e invitacién de los candidatos. En este sentido, podria existir un problema de igualdad
en el acceso si no se establecen unos criterios de seleccion adecuados. Seria cuestionable
implementar un programa de cribado solo en fumadores y exfumadores ya que esto
supondria un importante agravio para otros grupos de alto riesgo que también obtendrian
un beneficio con la intervencion, como las personas expuestas al radon en sus domicilios,
a carcindgenos en el trabajo o los fumadores pasivos, entre otros. Por otra parte, si no
se implementan acciones que mejoren la identificacién de la exposicion a estos riesgos,
estos grupos de personas no tendrian la oportunidad de beneficiarse del cribado; por
ejemplo, resultaria imposible identificar la exposcion al radén en ausencia de mediciones.
Diversos estudios han demostrado que la seleccién de las personas basada en un rango de
edad y limite de tabaquismo excluye a un alto porcentaje de poblacién en verdadero alto
riesgo. Por ejemplo, con los criterios de elegibilidad del NLST, se estim6 que, de cada 1000
personas en riesgo de desarrollar CP entre la poblacién general de EE.UU., solo 267 serian
elegibles para el cribado, es decir, se excluiria al 73% (308). En el estudio Framingham se
estimo que <60% de los casos que desarrollé CP cumplia los criterios de la USPSTF (309).
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Por otra parte, el tabaquismo es un factor de riesgo conductual muy estigmatizado,
que estd muy relacionado con factores socioecondémicos, educativos e incluso con la etnia.
En la literatura se han identificado desigualdades en la incidencia de CP y en la utilizacion
de servicios (asitenciales o de prevencion/promocién de la salud) en ciertas poblaciones
vulnerables, especialmente en minorias raciales y en personas pertenecientes a grupos
socioecondmicos y educativos desfavorecidos. Se estima que la raza negra, a pesar de tener
una menor exposicion al tabaco, presenta mayor riesgo de desarrollar CP a edades mas
tempranas que las personas caucdsicas; las personas con VIH tienen una incidencia de CP
3 veces superior a la de la poblacion general y la edad de inicio de la enfermedad es més
precoz (25-30 afnos); las personas con trastornos mentales graves tienen un riesgo de morir
por CP entre 2-4 veces mayor debido a una combinacién de multiples factores, entre los que
se incluyen una mayor prevalencia de tabaquismo, retrasos en el diagndstico y desigualdad
en la prevencion, cribado y tratamiento de cancer;las exposiciones ambientales y laborales
suelen ser més frecuentes en poblaciones minoritarias y en los grupos socioecondmicos
mdas desfavorecidos, que ademds de tener mayor prevalencia de tabaquismo, presentan
comportamientos de riesgo menos saludables e infrautilizan los servicios médicos, quizas
por sus mayores creencias de fatalismo, nihilismo y futilidad de las intervenciones médicas,
lo que aumenta la incidencia y mortalidad por CP e impacta de manera negativa en las
actividades de prevencion como los programas de cribado o de cesacion tabaquica (310-
312). Estos son aspectos que se deberian considerar en los programas de cesacion tabaquica
que deberian acompafiar al cribado de CP.

Otro aspecto que hay que considerar es la inversién y utilizacién de recursos
(materiales, personales y econdmicos) necesarios para cubrir la demanda que supondria
el programa, asi como su coste de oportunidad. La evidencia econdémica analizada en este
informe, sefiala que para la alternativa mas eficiente (cribado bienal de 50-70 afios), el
impacto presupuestario bruto (a 3 afnos) seria de 312769 millones de euros (impacto neto
de 2339.16 millones respecto al escenario actual) y se deberian adquirir 483 equipos de
TC, que equivaldria a una inversioén de 289.8 millones de euros en los tres primeros afios
del programa, para cubrir la demanda estimada. Ademads de las necesidades de dotacién
de personal (especializado y equipos multidisciplinares), de formacién y capacitacién
especificos,también se haidentificado una importante reasignacién de recursos e impacto en
la carga de trabajo de los diferentes servicios y equipos implicados, que deberian dedicarse
en exclusiva al programa de cribado, lo que podria perjudicar a otros grupos de pacientes,
reducir recursos destinados al diagndstico de otras patologias respiratorias o aumentar el
tiempo de espera para consulta y diagnéstico de otras enfermedades respiratorias.

Eficacia y precision

Este criterio hace referencia a cuestiones relacionadas con el propio informe de evaluacion,
aspectos relacionados con la determinacion de la poblacion diana, las variables finales o las
medidas de precision, el establecimiento de umbrales de corte, sensibilidad o especificidad,
entre otros.

En este sentido, la poblacion diana que se ha considerado en este trabajo de evaluacién
ha sido amplia, para tratar de incorporar a toda la poblacién de alto riesgo de desarrollar
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CP y susceptible de beneficiarse del cribado. E1 CP estd muy relacionado con el estilo de
vida (habito tabaquico), pero también existen otros factores que aumentan el riesgo de
desarrollar la enfermedad. Por tanto, no seria ético centrarse tinicamente en la poblacion
fumadora y exfumadora por lo que, entre los criterios de inclusion, ademas de la edad y
consumo de tabaco, también se ha considerado la presencia de otros factores de riesgo
como la exposicion a carcinégenos laborales o ambientales (radén, asbesto, particulas
finas, fumadores pasivos, entre otros), la presencia de EPOC y fibrosis pulmonar idiopéatica
o los antecedentes familiares o personales de CP, entre otros. Sin embargo, la evidencia
existente sobre estos subgrupos es muy limitada y requiere mayor investigacion.

Siguiendo las recomendaciones metodoldgicas nacionales e internacionales, se han
considerado los estudios que aportan la evidencia de mayor calidad (ECA) y se han
incluido los desenlaces mas relevantes para valorar la efectividad clinica y 1a mejora de los
resultados en salud, como es el beneficio en la mortalidad, tanto general como especifica
por CP, o los dafios derivados de los FP o el riesgo de sobrediagnéstico, entre otros.
Como técnica de cribado, ademas de la TCBD también se ha evaluado la utilidad de los
biomarcadores moleculares. Todos estos aspectos se debatieron en la fase de elaboracién
y revision del protocolo, en la que participaron 10 profesionales expertos, 8 sociedades
cientificas y 3 asociaciones de pacientes.

En cuanto a las medidas de precision, los resultados obtenidos en los estudios han sido
muy variables, ya que estos no solo dependen de las caracteristicas de la poblacion a cribar,
sino también del entorno y de los protocolos de cribado. La evidencia indica que entre las
limitaciones asociadas ala TCBD se encuentran la elevada tasa de FP y el sobrediagnostico,
que reducen la sensibilidad y especificidad de la prueba, y que en gran medida se deben a
la variabilidad de los protocolos de cribado utilizados en los ECA (criterios de positividad,
manejo de los nédulos detectados, etc.). Todo ello impacta no solo en los resultados del
programa, sino también en los pacientes generando preocupacion, ansiedad, estrés y
pruebas invasivas innecesarias. En este sentido, para mejorar los resultados y reducir las
diferencias entre los programas, en los ultimos afios se han desarrollado nuevos criterios
para la clasificacion, seguimiento e intervencion de los nddulos pulmonares identificados
en una TCBD, realizada en el contexto del cribado de CP en pacientes de alto riesgo.
Entre los mas aceptados a nivel internacional se encuentra el Sistema de Datos e Informes
Pulmonares Lung-RADS, que han logrado mejorar la especificidad de la TCBD sin reducir
la sensibilidad. Por tanto, para la implementacion del cribado de CP es esencial consensuar
previamente un protocolo o algoritmo de cribado, en el que se definan los criterios de
positividad de los hallazgos en las imdgenes de TCBD y estandarice su manejo posterior.
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9. Aspectos ambientales

9.1. Metodologia

Para responder a la pregunta de investigacion referida a las posibles repercusiones
ambientales de la puesta en marcha del programa de cribado se partié de una revision
de la literatura para identificar y evaluar los articulos que pudieran contener informacién
relevante sobre estos aspectos (313). Los aspectos ambientales incluyen el anélisis de las
huellas de carbono, hidrica y ecoldgica originadas por la tecnologia durante su ciclo de
vida completo (obtencion de materias primas, fabricacion, transporte, conservacion, uso
y gestion de los residuos). Se desarrollé una busqueda bibliogréfica en la base de datos
MEDLINE aplicando la estrategia de bisqueda que se detalla en el anexo 6. En paralelo,en
el momento de la puesta en marcha del informe, las empresas fabricantes o distribuidoras
de las tecnologias evaluadas fueron contactadas para solicitarles informacién sobre el
impacto ambiental de sus tecnologias.

9.2. Resultados

Durante la revision sistemadtica se identificaron 29 referencias bibliograficas y tras la lectura
de titulos y resimenes no se identificé ningtn estudio referido a las medidas de resultado
delimitadas sobre el impacto ambiental de la tecnologia evaluada.

La empresa Philips informé sobre las ventajas en la deteccion, caracterizacion y
seguimiento de CP de la TC basada en tecnologia de deteccién espectral. La informacion
aportada destaca que esta tecnologia, permite disponer de una imagen espectral en estudios
de térax de ultra baja dosis para cribado de CP, pero no se menciona ningiin aspecto sobre
el posible impacto ambiental de la misma.

Por su parte, la empresa Siemens aportd informacién sobre sus equipos de TC que
permiten TCBD gracias a la tecnologia de filtro de estafio. Esta tecnologia afiade un filtro
de estafio a la salida del tubo de Rx que puede ponerse o quitarse segin el tipo de estudio y
que es adicional al filtro pajarita que tienen todos los equipos. El filtro de estafio elimina los
fotones de baja energia del espectro de Rx, resultando en un espectro mas estrecho y con
mayor energia, que protege al paciente de los fotones de baja energia, que serian absorbidos
por el paciente sin contribuir a la creacion de la imagen. Asimismo, brindé informacién
especifica sobre aspectos ambientales, aportando el documento Environmental Product
Declaration del equipo SOMATOM go.Up, en el que se mencionan las ventajas ecoldgicas
de esta tecnologia, entre ellas:

e ahorro de energia promedio del 73% para exdmenes estdndar
* 61% menos de consumo de energia con detectores Stellar
e climinacion del uso de plomo de los contrapesos y reduccion significativa de la

cantidad de plomo para mayor proteccion del paciente frente a la radiacion
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¢ documentacion de todas las sustancias contenidas en el producto y su embalaje
e ctiquetado de las piezas de plastico para su reciclaje

¢ instrucciones de desmontaje para reciclaje de alta calidad

e Jos sistemas TC completos y sus componentes se retiran y reacondicionan

¢ recogida de productos de acuerdo con las directivas de la UE

e utilizacion de hasta el 99% de materiales reciclables en el sistema TC

¢ la declaracion ambiental del producto esta disponible para su descarga a través de
Internet

¢ el filtro de estafio permite reducir la dosis manteniendo la calidad de imagen para
exploraciones sin contraste

En el mismo documento se detalla que el disefio es respetuoso con el medioambiente
en todas las fases del ciclo de vida del producto, incluido el material de suministro, la
produccion y entrega, el uso, mantenimiento y final de vida. Sus procedimientos de disefio
de productos cumplen con los requisitos de la International Electrotechnical Commission
(IEC) (IEC 60601-1-9:2007+A1:2013: “Environmental product design for medical electrical
equipment”). En cuanto a la composicion de SOMATOM go.Up, se detallan los siguientes
materiales: materiales inorgdnicos, cerdmica 1.0%; sustancias orgénicas 1.4%; metales
preciosos 0.017%; otros metales y semimetales 1.2%; plasticos 13.0%; otros materiales
0.2%; metales no ferrosos y aleaciones 26.2%; aleaciones ferrosas, aceros 57%. Esta
construido principalmente de metales y por ello se asegura un alto grado de reciclabilidad.
Su peso total es < 1700 kg.

La empresa Siemens también informé que desarrolla el Sistema de Gestion
Medioambiental Siemens Healthineers con el objetivo de velar por la proteccion
medioambiental, la gestion de la salud y la seguridad (EHS), y que implementa a nivel
mundial y esté certificada de acuerdo con las normas ISO 14001 y OHSAS 18001.

Debido ala documentacion aportada por una de las empresas de la tecnologia evaluada
(Siemens) es posible disponer de informacién detallada de los aspectos ambientales
relacionados con la tecnologia y, por tanto, se recomienda considerar este aspecto dentro
del conjunto de las dimensiones evaluadas en este informe, en concordancia con los
compromisos asumidos, tanto a nivel internacional como nacional, relacionados con los
Objetivos del Desarrollo Sostenible (ODS) plasmados en las medidas de la Agenda para
el Cambio Climatico (314).
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10. Necesidades de investigacion
y actualizacion del informe

10.1. Metodologia

10.1.1.Necesidades de investigacion

Con el objetivo de identificar las necesidades de investigacion relacionadas con el cribado
de CP desde la perspectiva de los agentes implicados (personas de alto riesgo de CP,
pacientes con CP, profesionales sanitarios, gestores e investigadores), se siguieron las
siguientes etapas:

1. Adaptacién y actualizacion de las necesidades de investigacion identificadas en el
informe previo de EUnetHTA y en la revision de la nueva evidencia disponible sobre
efectividad y coste-efectividad (incluido el modelo de novo para Espaiia), ademas de
los aspectos éticos, sociales y organizacionales.

2. Revision de estudios especificos sobre necesidades de investigacion. Se realizé una
busqueda de estudios en bases de datos especificas sobre necesidades de investigacion
con el fin de complementar las lagunas en la investigacion identificadas a partir de la
presente revision. Las bases de datos consultadas fueron: a) base de datos de la James
Lind Alliance, b) base de datos COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness
Trials).

3. Lineas de investigacion futuras: a partir de la identificaciéon de las necesidades, se
elaboraron recomendaciones de investigacion siguiendo la metodologia empleada a
nivel europeo recogida en el documento de consenso desarrollado en la colaboracién
EUnetHTA para la elaboracion de recomendaciones de investigacion (80).

La consulta a las fuentes de informacion se realizé utilizando los términos de bisqueda

b3 <«

“screening lung cancer’, “lung neoplasm’) “cancer screening’, “early detection of cancer’
(tabla 69).

2

Tabla 69. Bases consultadas para explorar las necesidades de investigacion

Base de datos Plataforma de acceso Periodo de busqueda
Core Outcome Measures in Effectiveness . o
Trials (COMET) http://www.comet-initiative.org/ 20/11/2021
James Lind Alliance (JLA) http://www.jla.nihr.ac.uk/ 20/11/2021

La busqueda de estudios publicados en las bases de datos se complementd con
busquedas manuales en Google Scholar y en Pubmed empleando los términos “low-dose
CT screening for lung cancer’
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10.1.2.Estimacion de la fecha de actualizacion del informe

Enelmarco actual del funcionamiento de RedETS, la fecha de actualizacién de cada informe
de ETS se establece de forma individualizada a partir de la valoracién conjunta entre las
agencias evaluadoras y la Secretaria de RedETS segtin el grado de necesidad y/o prioridad.
Este informe propone una posible fecha de actualizacion a partir de la consideraciéon de
criterios especificos desarrollados en el marco de la colaboracion europea EUnetHTA, lo
que permite una aproximacion transparente y reproducible. Dichos criterios se detallan en
el anexo 7

En el contexto de la implementacién de un programa de cribado poblacional, este
proceso es especialmente relevante puesto que es posible que la evidencia existente no sea
suficiente para elaborar una recomendacion, por requerirse de investigacién adicional),
o la recomendacion propuesta no es fuerte, independientemente de que su sentido sea
favorable o desfavorable.

Los criterios concretos que han sido utilizados por el equipo evaluador para proponer
una fecha de actualizacion pertinente incluyen, el ritmo de publicaciones observado
durante los ultimos afios del periodo revisado y las fechas de publicacién anunciadas por
los estudios en marcha identificados. Otros criterios més dificilmente predecibles, y que
quedan fuera del &mbito de actuacion del evaluador incluyen: 1) los cambios en los precios
de las tecnologias o en los costes operativos,a proposito de cambios organizativos mediados
por las TIC (Tecnologias de la Informacion y la Comunicacién) o por la reorganizacién
funcional, que obligarian a actualizar tanto el andlisis coste-efectividad, como los impactos
presupuestario y organizativo; 2) cambios en la situacién epidemioldgica, expresados
por las variaciones en la prevalencia o mortalidad, que impactarian en los costes tanto
por incrementar el nimero de usuarios como la utilizacion més intensa de los recursos
sanitarios. Dichos criterios se detallan en el anexo 7

10.2. Resultados

10.2.1.Necesidades de investigacion identificadas a partir de la adaptacion
y actualizacion del informe de EUnetHTA

Las principales necesidades de investigacion identificadas referidas a efectividad,
coste-efectividad (incluido el modelo de novo para Espafia) y aspectos éticos, sociales,
organizacionales y ambientales del cribado de CP mediante TCBD y biomarcadores
moleculares en poblacién de alto riesgo, se enumeran a continuacion, seglin objetivos:

Respecto a efectividad y seguridad

1. Realizar estudios con metodologia robusta para conocer el riesgo-beneficio del cribado
de CP mediante TCBD, en personas con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado o
sospechado) que incluyan modelos en los que ademds del tabaquismo se consideren
otros factores de riesgo individuales (exposicién a carcinégenos ocupacionales o
ambientales, EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica o antecedentes familiares de CP),
ademads del tabaquismo, en comparacion con la ausencia de cribado. El disefio de
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los estudios serd observacional para examinar el riesgo asociado con una presunta
exposicion o bien ECA si la exposicion es un factor de riesgo comprobado.

2. Investigar el riesgo-beneficio del cribado de CP, mediante el uso combinado de
biomarcadores y TCBD, en personas con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado
o sospechado) en comparacién con la deteccion con la TCBD sola. En cuanto a su
disefio, los estudios deberian ser observacionales o de viabilidad, cuando se trate
de identificar las propiedades de prondstico y/o diagnéstico de un biomarcador
como prueba de cribado, o ECA cuando exista un conocimiento suficiente sobre
biomarcadores adecuados y validos.

3. Analizar el riesgo-beneficio del cribado de CP con TCBD en intervalos de cribado
aumentados (> 1 afio) en personas con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado o
sospechado) en comparacion con el cribado anual. El disefio del estudio adecuado
deberia ser ECA (idealmente basado en estudios de modelado). Actualmente estd
en desarrollo el estudio 4-IN THE LUNG RUN (https:/cordis.europa.eu/project/
1d/848294/de) (inicio 12/20220 a 12/2024, liderado por Paises Bajos) para aportar
evidencia sobre esta incertidumbre.

Respecto al coste-efectividad y al analisis de impacto presupuestario

El desarrollo del modelo de coste-efectividad y la estimacién del impacto presupuestario
para el SNS revelo la falta de datos espafioles que hubiera sido deseable conocer para una
mejor implementacion de estos estudios en nuestro contexto. Estos datos son: a) utilidades
por estados de salud asociados a CP obtenidas de poblacion espaiiola; b) informacion
sobre pérdidas de productividad debido a morbilidad por estado de salud en poblacion
espafiola; ¢) distribucién de los diferentes tratamientos utilizados en CP para cada estadio
de la enfermedad; d) nimero de equipos de TC disponibles en los hospitales ptblicos en
Espaiia; e) nimero de sujetos que cumplen criterios de seleccién y forma de identificarlos
facilmente con las herramientas disponibles actualmente por los sistemas de informacién
de los servicios regionales de salud en Espaiia.

Respecto a consideraciones éticas, sociales, organizacionales y ambientales relacionadas con la
tecnologia

Realizar ECAs para evaluar mejor la efectividad, en términos de participacion, de la
implementacién de un proceso de toma de decisiones compartida en el contexto de un
programa de cribado de CP en personas con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado o
sospechado), en comparacién con la no realizaciéon de un proceso de toma de decisiones
compartida antes de la exploracion con TCBD, incluyendo como medidas de resultado
el empoderamiento, el aumento del conocimiento, la toma de decisiones informada, la
satisfaccion, la tasa de participacién y la tasa de abandono tabaquico. La evidencia actual
sobre la efectividad de las estrategias informativas o de invitacién al cribado de CP es
insuficiente para establecer esa relacidon, aunque el uso de ayudas a las decisiones sobre
el cribado de CP probablemente mejora el conocimiento de los participantes sobre el
balance riesgo/beneficio del cribado, incrementando la probabilidad de la certeza en la
decisién sobre si participar o no en el programa de cribado.
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En términos organizativos, seria necesario concretar aspectos esenciales como
la identificacién de la poblacion diana (fuentes de datos, informacién sobre el hédbito
tabaquico), la optimizacion de los criterios de seleccién (modelos de prediccion de riesgo),
la duracion y frecuencia del cribado (intervalo de cribado general o personalizado),
consensuar un protocolo de cribado (estrategia de derivacion diagndstica, herramientas
para la lectura de las imagenes), la potencial aplicacién de los biomarcadores, la integracion
eficaz de las estrategias de cesacion tabaquica o la organizacion de un sistema administrativo
para contactar con los pacientes, mejorar la adhesion al programa y evitar pérdidas, entre
otros. El desarrollo de programas piloto podria aportar evidencia relevante sobre estas
incertidumbres.

10.2.2. Revisidn de estudios especificos sobre necesidades de
investigacion

Entre todas las webs especificas y fuentes de datos se localizaron 6 estudios. En la web de
COMET y en la base de datos de la JLA, no se identificaron estudios sobre cribado de CP.
Asimismo, se referencia una guia del National Health Institute (NHS) del England National
Cancer Programme (250), ya incluida en el informe de revision de EUnetHTA. En las
busquedas manuales a través de PubMed y Google Scholar se identificaron 12 estudios,
que tras la lectura a texto completo se incluyeron 6 estudios (103, 262,268, 315-317)

Las principales necesidades de investigacion y caracteristicas de los estudios se
muestran en la tabla 70.
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Tabla 70. Ne cesidades de investigacion en cribado de CP con TCBD. Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Estudio

Objetivo

Diseno / Tipo de Estudio

Poblacion

Principales hallazgos

Crosbie et al, 2020 Presentar el ensayo de cribado

van Meerbeeck
and Frank, 2021

Oudkerk et al,
2021

pulmonar de Yorkshire (YLST),
que abordara cuestiones
clave de relevancia para la
implementacion del cribado.

Revisar la evidencia reciente
en el cribado de CP con
TCBD y describir los
problemas asociados con su
implementacion en Europa.

Discutir la evidencia actual que
respalda la efectividad de la
implementacion de programas
nacionales de cribado de CP,
describir las oportunidades
que ofrece la inteligencia
artificial y presentar un marco
de planificacion para la futura
implementacion (SPIRAL) de
programas de cribado de CP
basada en TCBD.

Informes, estudios e investigacion
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ECA. Intervencion: cribado
con TCBD en comparacion
con los no invitados
(poblacién de control).

Evaluacion del efecto de la
invitacion al cribado sobre
las tasas de tabaquismo en
ambos grupos.

Revision narrativa.

Hoja de ruta: opinion

de lideres expertos y
autoridades sanitarias
europeas en el marco del
Plan Europeo de lucha contra
el cancer.

Revision narrativa para
identificacion de la poblacion
objetivo, reclutamiento,
frecuencia, intervenciones
integradas para dejar de
fumar, costes y diferencias
de sexo.

Pacientes entre 55 y 80 anos
fumadores atendidos por
meédicos generalistas en Leeds
(Reino Unido).

Poblacion de riesgo y fumadora
actual.

Poblaciéon de ambos sexos
considerados con alto riesgo
de CP.

¢ Se necesita investigar las razones por las que, a pesar de la evidencia convincente de la
reduccion de la mortalidad en grandes ECA, los estudios anteriores no han demostrado mejorar
los resultados del CP en toda la poblacion invitada a la deteccion.

¢ Estudiar mejor los aspectos metodolégicos susceptibles de riesgo de sesgo en la muestra, ya
que los estudios previos muestran efectos contradictorios del cribado sobre los comportamientos
relacionados con el tabaquismo y ofrecen niveles bajos de apoyo para la cesacion de este habito.

e Los estudios futuros deben centrarse en evaluar la eficacia y la implementacion de la terapia
combinada de asesoramiento y farmacoterapia para optimizar el abandono del habito de fumar
durante el programa de deteccién de CP mediante TCBD.

¢ Se necesitan estudios de implementacion a gran escala a nivel nacional y europeo, para abordar
temas abiertos como seleccion éptima de participantes, intervalo y duraciéon éptima de cribado,
integracion de programas para dejar de fumar y el papel de los biomarcadores, ya sea como
prueba complementaria antes de la TCBD o para ayudar en la toma de decisiones una vez que
se encuentra un ndédulo no calcificado.

Principios rectores para la investigacion en implementacion de programas de cribado de CP:

¢ Desarrollar metodologias para la identificacion de poblacion de alto riesgo en atencién primaria y
para definir estrategias 6ptimas de invitacion/reclutamiento de personas de alto riesgo dificiles de
alcanzar, para incrementar la tasa de participacion.

¢ Establecer protocolos de deteccion de los nddulos a través de TCBD, control de garantia de
calidad y sistemas de gestion de deteccion online.

e Establecer frecuencia de cribado: anual vs. bienal basada en el resultado de la primera
exploracion con TCBD, y los factores de riesgo del paciente, que permitan intervalos de cribado
personalizados utilizando TCBD inicial y/o biomarcadores sanguineos..

¢ Implicaciones de las diferencias de sexo debido a las diferencias de supervivencia a 5 afios que
son significativamente mas favorables en mujeres que en hombres. Los estudios futuros podrian
ayudar a establecer si el uso de diferentes pautas de cribado de CP para hombres y mujeres
podria mejorar el rendimiento de la deteccion.

¢ Costo-efectividad del cribado basada en estimaciones de riesgo, combinando TCBD con
abandono del habito de fumar.

e Estimar los resultados de salud a largo plazo, incluidos los beneficios y riesgos.
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Estudio Objetivo

Diseno / Tipo de Estudio

Poblacion

Principales hallazgos

Quaife et al, 2021 Resumir criticamente la evidencia
de las respuestas psicologicas
experimentadas a lo largo del
cribado con TCBD, describir su
magnitud, duracion y relevancia
clinica, y extraer diferentes
aspectos del disefio de medicion
cruciales para su interpretacion.
Discutir la evidencia disponible
de las diferencias individuales

en la respuesta psicologica,

asf como las intervenciones
disefiadas para promover el
bienestar psicolégico.

ten Haaf et al,
2021

Discutir el potencial de los
enfoques de estratificacion

del riesgo en los programas

de cribado de CP en: 1) la
identificacion de las personas
elegibles mediante modelos

de prediccion de riesgos; 2)
invitacion individual y estrategias
de comunicacion de riesgos; 3)
determinacion del intervalo de
cribado; 4) potencial aplicacion
de biomarcadores.

Discutir los temas mas
importantes relacionados con la
implementacion generalizada del
cribado de CP con TCBD.

van der Aalts et al,
2020

Fuente: Elaboracion propia

Revision narrativa.

Medidas de resultado
especificas:

Consecuencias de

cribado de CP (COS-LC);
Preocupacién por CP
(adaptado de Lerman’s
Cancer Worry Scale); Estrés
por CP (Impact of Event
Scale: |ES); Percepcion
afectiva del riesgo;

Distress (NCCN Distress
Thermometer); Miedo al CP
(adaptado de PCQ)

Medidas genéricas: medicina
ansiolitica y antidepresiva;
ansiedad y depresion;
HRQoL.

Revision narrativa.

Revision narrativa.

N= 11615 Poblacion de riesgo
y fumadora. Participantes de
cribado de CP con TCBD y
grupo control mayores de 50
anos.

Personas con antecedentes de
tabaquismo.

Cribado poblacional basado
en la personalizacion del riesgo
en base a: edad, antecedente
de tabaquismo, diferencias de
género, intervalo de cribado,
informacién de la TC sobre CP,
enfermedad coronaria o EPOC.

¢ Es necesario desarrollar mas investigacion en los servicios de cribado de CP con TCBD
del mundo real, priorizando el uso de medidas especificas disefiadas para medir el estrés
relacionado con el CP (por ejemplo, la escala de preocupacion por el cancer), los ‘eventos’ de
deteccion y comunicacion de resultados (como el IES y el COS-LC), asi como aquellos sensibles
a la ansiedad clinicamente significativa (como el HADS) para monitorizar los resultados y probar
las intervenciones de comunicacion basadas en evidencia que permitan promover el bienestar
psicologico.

¢ Estudios psicométricos para comprender cuantitativamente la frecuencia, duraciéon y magnitud de
las posibles respuestas emocionales y cognitivas positivas del cribado con TCBD para medir de
manera fiable los diferentes tipos de respuesta.

¢ Se necesitan estudios cualitativos exploratorios con participantes de cribado y profesionales
de la salud para comprender las practicas de comunicacion, las preferencias y los resultados
actuales en el contexto del cribado de CP con TCBD, especialmente para aquellos bajo
vigilancia de ndédulos pulmonares o sometidos a pruebas de diagndstico. Esta investigacion
podria estar dirigida por el modelo conceptual de comunicacion centrada en la persona para
el nédulo pulmonar incidental (318) con el fin de construir evidencia y probar intervenciones de
comunicacion destinadas a promover el bienestar psicoldgico y beneficio de los pacientes.

¢ Se necesitan estudios robustos sobre algoritmos de reconocimiento de imagenes y modelos
de prediccion de riesgos a través del aprendizaje automatico y otros métodos basados en
inteligencia artificial para mejorar ain mas la sensibilidad de la deteccion por TCBD y disminuir la
carga de trabajo del radiélogo, ya que los estudios existentes tienen un riesgo de sesgo debido al
cumplimiento deficiente de los estéandares de informacion y transparencia (validez externa).

e Priorizar la investigacion sobre la incorporacion del riesgo de una persona de desarrollar CP y sus
potenciales beneficios y riesgos.

e Estudios para personalizar el intervalo de cribado desde enfoques mas dinamicos en funcion de
la enfermedad, ya que en la practica clinica predomina el cribado oportunista.

¢ Se requiere mas investigacion e intercambio de experiencias para desarrollar enfoques de
reclutamiento adecuados que sean Utiles para la implementacion a gran escala del cribado de CP
mediante TCBD.

¢ Mas investigacion para identificar los umbrales 6ptimos para la seleccion de pacientes elegibles
basada en el riesgo, en programas de cribado de CP.

e Investigar el mejor tipo de intervencion personalizada para establecer la frecuencia, modalidad o
contenido de la comunicacién en una poblacién de fumadores con alto riesgo de desarrollar CP.

Abreviaturas: CP: cancer de pulmon; COS-LC: consequences of screening in lung cancer EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HRQoL: Health related quality of life; JLA-PSPs: James Lind Alliance Priority Setting Partnership; NCCN: National Comprehensive Cancer

Network; PCQ: Psychological Capital Questionnaire; TCBD: Tomografia computarizada de baja dosis de radiacion, YLST: Yorkshire Lung Screening Trial.

Informes, e/studios e investigacion )
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10.3. Discusioén

La realizacion de un informe de ETS consume tiempo y recursos, proporcionando una
instantdnea del conocimiento valido disponible en el momento de la incorporacion
de los datos, extraidos y estimados a partir de las fuentes de informacién identificadas
durante la ultima buisqueda. Tanto la omisién de estudios existentes, como la publicacion
de nuevos estudios, podrian conducir a cambios en las conclusiones y/o recomendaciones
de los informes, transformandolos en no vélidos o desactualizados, respectivamente;
comprometiendo las decisiones y condicionando las consecuencias sobre la sociedad, los
pacientes, los profesionales y la industria sanitaria.

Existen por tanto, razones claras e importantes para actualizar, a corto o medio plazo,
algunos de los informes de ETS, ya sea total o parcialmente (subpoblacion, efectividad,
seguridad, coste-efectividad, ...) especialmente cuando: 1) las conclusiones no permiten
elaborar una recomendacion de cobertura por requerir investigacioén adicional, debiendo
limitar su uso al &mbito investigador; o cuando 2) no es posible adoptar una recomendacion
firme (fuerte en la terminologia GRADE), independientemente de que esta sea favorable
o desfavorable. Mds a largo plazo, incluso algunos informes con recomendaciones previas
fuertes a favor podrian ser susceptibles de ser revisados, ante la posibilidad de considerar
decisiones de desinversion. La adopcion de nuevos métodos de investigacion también
podria jugar un papel en esta consideracion (319).

En cualquier caso, se considera que la decisién sobre la fecha de actualizaciéon de
los informes de ETS deberia ser individualizada en funcion del tipo de informe y de
las necesidades requeridas por el sistema sanitario o los gestores de salud, aplicando
conjuntamente los criterios de disponibilidad de nueva informacion procedente de la
literatura o del mundo real (efectos, seguridad, costes, aceptabilidad) y de necesidad/
prioridad para el decisor; con la consideracion complementaria de la posible mejora
metodoldgica o extension de las dimensiones que fueran precisas en cada momento. Por
lo tanto, en el marco del funcionamiento de RedETS, esta decisiéon deberia ser tomada
conjuntamente entre la/s agencia/s evaluadora/s encargada/s del informe, que podrian
proponer una fecha razonable, y la autoridad sanitaria, que sefialaria el grado de necesidad
y/o prioridad sanitaria.

10.4. Recomendaciones
10.4.1.Recomendaciones para futuras investigaciones

De acuerdo con la evidencia cientifica identificada para el presente informe, el grupo
elaborador establece las siguientes areas de incertidumbre sobre las que se considera
oportuno realizar futuras investigaciones:

1. Estudios con metodologia robusta o programas piloto para evaluar el riesgo-
beneficio del cribado de CP en distintos contextos: 1) cribado mediante TCBD
frente a ausencia de cribado, en personas de alto riesgo de CP (sin CP confirmado
o sospechado) que incluyan ademds del tabaquismo otros factores de riesgo

Informes, qstudios e investigacion ) )}
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individuales;2) cribado con biomarcadores frente a cribado con TCBD, en personas
con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado o sospechado); 3) cribado con TCBD
en intervalos de cribado aumentados (> 1 afio) frente a cribado anual, en personas
con riesgo elevado de CP (sin CP confirmado o sospechado).

2. Para futuros estudios de coste-efectividad en Espafa, se requieren investigaciones
en el dambito espaifiol, que estimen las utilidades por estados de salud asociados al
CP, las pérdidas de productividad, debido a morbilidad, para cada estado de salud,
la distribucién de los diferentes tratamientos utilizados en CP en los diferentes
estadios de la enfermedad, asi como de los programas/tratamientos de deshabituaicén
tabdquica, el numero de equipos de TCBD disponibles en los hospitales publicos, el
numero de sujetos que cumplan criterios de seleccion, y que determinen una forma
sencilla de identificar a la poblacién susceptible de ser cribada, teniendo en cuenta las
herramientas disponibles en el SNS.

3. Estudios con disefio de ECA para evaluar la efectividad de un proceso de toma de
decisiones compartida en el contexto de un programa de cribado de CP, en términos
de participacion, frente a la ausencia de este tipo de procesos.

4. Estudios o programas piloto que identifiquen aspectos claves en cuestiones
organizativas como la identificacién de la poblacion diana, los criterios de seleccion
y vias de contacto, el desarrollo de un protocolo de cribado, que incluya el manejo de
todas las lesiones pulmonares detectadas por la prueba de cribado, y laimplementacion
de estrategias de cesacion tabdquica y de mejora de la adhesién y seguimiento del
programa, especialmente de hombres con baja percepcion de riesgo (320).

10.4.2.Recomendaciones para la actualizacién del informe

Para establecer una fecha de actualizacion de este informe, se ha tenido en cuenta el
progresivo aumento de publicaciones y el nimero de estudios en marcha que puedan
proporcionar resultados de interés en los préximos afos.

Se han identificado varios estudios en marcha sobre el cribado de CP en distintos
paises, que se prevé que finalicen en los proximos afios (ver tabla 3). Concretamente, la
fecha de finalizacion de los estudios europeos en marcha se estima para 2028. Ademds, en
los dltimos 5 afios se ha observado un aumento en el ritmo de publicacion, en términos
de coste-efectividad, ya que el 57% de los articulos posteriores a 2017 se publicaron entre
2020y 2021. Por todo ello se propone analizar el estado de la evidencia cientifica disponible
en 7 afios (2029) de cara a valorar la pertinencia de actualizar este informe. Esta propuesta
constituye una sugerencia a valorar dentro del Plan anual de Trabajo de la RedETS.

Informes, qstudios e investigacion ) )}
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11. Criterios para la toma de decisiones
estratégicas sobre implantacion de
programas de cribado poblacional

Para valorar la posible inclusion del cribado de CP en el SNS; se han utilizado los requisitos
consensuados especificamente para Espafia relativos a la implementacion de programas
poblacionales de cribado recogidos en el Documento Marco de Cribado Poblacional y
analizado su grado de cumplimiento (4).

En sintesis, se trata de 18 criterios principales agrupados en cuatro categorias relativas
alaenfermedad, a la prueba inicial de cribado, al diagndstico de confirmacion y tratamiento
y al programa.

En el anexo 8 se describen los requisitos esenciales para la toma de decisiones
estratégicas sobre implantacion de programas de cribado poblacional agrupados en sus
correspondientes categorias y en la tabla 71 se responde especificamente cada criterio y se
muestra su grado de cumplimiento.

Informes, qstudios e investigacion ) )}
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Tabla 71. Criterios para la toma de decisiones estratégicas sobre implantaciéon de programas de cribado poblacional

Cumplimiento de los requisitos para la implantacion de programas de cribado poblacional en el SNS

Enfermedad

Principios de cribado

1. ¢Laenfermedad a cribar
es un importante problema
para la salud?

La enfermedad objeto de cribado
debe ser un importante problema
de salud publica en cuanto a carga
de enfermedad, considerando

la mortalidad, morbilidad,
discapacidad y el coste social.

2. ¢lLaenfermedad tiene
criterios diagndsticos bien
definidos?

¢Se conoce bien la historia natural
de la enfermedad?

La enfermedad debe estar bien
definida, con criterios diagndosticos
claros, y ser explicita la frontera

de lo que se clasifica como
enfermedad de lo que no lo

es, con un criterio diagnostico
dicotémico.

Informes, estudios e investigacion
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Respuesta

Si. El cancer de pulmon es un tumor muy frecuente, el segundo mas diagnosticado en el mundo con mas de 2 millones de casos nuevos en 2020
(11.4% del total). Es el tercer tumor mas frecuente en Espafia tanto en hombres como en muijeres, estimando que en 2022 se diagnostiquen 30
948 casos nuevos en la poblacién general (22 316 casos en hombres y 8632 en mujeres), en 2030 mas de 35 100 casos y en 2040 alrededor de
39 500 casos. Sin embargo, debido a su alta mortalidad, su prevalencia a los 5 afnos es relativamente baja (41 143 pacientes en 2020).

El CP se trata de uno de los tumores con peor prondstico. En términos de mortalidad, es la primera causa de muerte por cancer, tanto a nivel
mundial (18% del total de muertes por cancer) como en Espafa (19.4%; 24.7% en hombres y 11.6% en mujeres). En 2020 fue la causa de muerte
por cancer en Espana mas frecuente en los hombres (16 615 fallecimientos) y la segunda en las mujeres (5303 fallecimientos), observando un
fuerte incremento de la mortalidad en las mujeres debido a su incorporacion mas tardia al habito tabaquico y una tendencia descendente en los
hombres. En 2040 se estima que se produzcan cerca de 32 000 fallecimientos por CP en Espafa. En términos de supervivencia, menos del 13%
de los hombres y menos del 18% de las mujeres sobreviven mas de 5 afios (supervivencia neta estandarizada por edad).

En las Ultimas décadas se ha producido una variacion en la prevalencia de algunos factores de riesgo, como el tabaquismo, que se ha reducido en
los hombres, pero ha aumentado en las mujeres, por lo que se prevé un incremento en la incidencia y mortalidad del cancer en las mujeres debido
en parte a este incremento en el habito tabaquico. Pese a todo, en Espafia el consumo de tabaco contintia siendo superior en los hombres, con un
23.3% de fumadores diarios entre los hombres y un 16.4% entre las mujeres. Por ello, junto con el periodo de latencia entre la exposicion al tabaco
y la aparicion del tumor, las incidencias de los canceres relacionados con el tabaco son todavia muy superiores en los hombres. Sin embargo, es
muy probable que la incidencia de estos canceres en las mujeres siga incrementandose en los préximos anos.

Si. Existen numerosas guias de practica clinica, criterios y algoritmos diagndsticos bien definidos para el estadiaje y clasificacion histopatolégica
de la enfermedad.

Si. La fisiopatologia del CP es compleja, debido a la compleja interaccion entre los factores de riesgo (tabaquismo, exposicion a carcinbgenos y
factores genéticos), ademas de ladiversidad existente en la conducta bioldgica y evolucion de estos tumores. El riesgo de desarrollar CP depende
en gran medida de la edad y el tabaquismo, que se estima que representa el 90% de todos los CP. El riesgo de CP en fumadores es unas 20 veces
superior que en los no fumadores y aumenta con la cantidad acumulada y la duracion del tabaquismo. El tabaquismo pasivo también se asocia a
un mayor riesgo de CP, de manera que la exposicion al humo del tabaco en los no fumadores aumenta su riesgo en un 20-30% comparado con
los nunca fumadores no expuestos al humo pasivo. Ademas, el riesgo se agrava con la exposicion ambiental o laboral a otros carcinégenos (como
radon, asbesto, arsénico o hidrocarburos aromaticos), la presencia de enfermedades pulmonares (como la EPOC o la fibrosis pulmonar idiopatica)
o los antecedentes familiares de CP.

La sospecha inicial dependera generalmente de la edad del paciente y grado de exposicion a los factores de riesgo. La sintomatologia de la
enfermedad es muy variable e inespecifica, y en las fases precoces puede estar ausente (5-15%), lo que dificulta su diagndstico precoz y hace que
la mayoria de los pacientes sean diagnosticados en estadios avanzados (>65%). La clinica va a depender del tipo histolégico, de la localizacion y
tamanfo del tumor, de la presencia de metastasis o de la presencia de sindromes para-neoplasicos. Entre las principales manifestaciones clinicas de
inicio se incluye, entre otros, la tos (50-75%), hemoptisis (15-30%), disnea (25-40%), dolor toracico (20-40%), anorexia y pérdida de peso (20-30%),
dolor 6seo (5-15%) o sindrome para-neoplasico (0-10%). El objetivo de la evaluacion inicial es determinar la extension y estadio de la enfermedad;
la localizacién y modalidad optima de biopsia; subtipo histolégico especifico; presencia de comorbilidades y sindromes para-neoplésicos; valores
y preferencia del paciente con respecto al tratamiento.

Para realizar el diagnéstico se recomienda utilizar el método menos invasivo, dependiendo su eleccion de la ubicacion de la lesion primaria y las
posibles metéstasis. Las técnicas y procedimientos de diagndstico incluyen: citologia de esputo, broncoscopia flexible (para lesiones centrales),
ultrasonido endobronquial (lesiones periféricas), aspiracion de tejido transtoracico con aguja (para lesiones no accesibles por broncoscopia), biopsia
(lesiones pleurales) y cirugia. Ante la sospecha de la enfermedad se realizan pruebas de imagen no invasivas: i) tomografia computarizada de térax
con extension a la parte superior del abdomen hasta las glandulas suprarrenales, que identifica la extension del tumor, su ubicacion y afectacion de
los ganglios linfaticos, proporciona informacion anatémica precisa del tumor dentro del térax y orienta el lugar 6ptimo para realizar la biopsia; y ii)
PET o PET/TC que proporciona informacion sobre la actividad metabdlica del tumor primario, la afectacion mediastinica y las posibles metéstasis
a distancia, esta dirigida a los lugares potenciales de metastasis cuando hay sintomas o hallazgos focales o cuando la TC muestra evidencia de
enfermedad avanzada. En funcién de los resultados obtenidos se realizan procedimientos mas invasivos (no quirdrgicos o quirlrgicos) para la
confirmacion patolégica de malignidad, clasificacion y estadiaje de las lesiones sospechosas y diferenciacion histologica.

Cumplimiento

N
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Enfermedad

Prueba de
cribado

3. ¢Existe un periodo de
latencia detectable presente
en mas del 80% de los
casos Y lo suficientemente
largo como que el programa
de cribado pueda alcanzar
el beneficio esperado en la
intervencion?

Debe existir un periodo de latencia
detectable, con una duracion
suficiente como para que sea
factible la realizacién del proceso
de cribado completo. Este periodo
de latencia debe cumplirse en

la mayoria de los casos de la
enfermedad (> 80%).

Debe existir un marcador o factor
de riesgo detectable en periodo
de latencia y su relacion con la
enfermedad debe ser directa y
causal.

4. ;Cudles son las medidas
de prevencion y control de
la enfermedad que estan
implantadas, y en qué
grado?

Intervenciones de prevencion
primaria coste-efectivas
implantadas: los costes y
beneficios del cribado y las
actividades de intervencion
derivadas, siempre se deben
evaluar respecto a otras
estrategias alternativas de control
de la enfermedad.

5. ¢ Existe una prueba inicial de
cribado simple y segura?

La prueba con la que se inicia
el proceso de cribado debe ser
en principio sencilla de realizar e
interpretar.

Informes, estudios e investigacion
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Parcialmente. La evidencia analizada, procedente de los estudios pilotos e informes previos de evaluacion, indica que la TCBD permite detectar
en un alto porcentaje de casos el CP en una fase temprana (presintomatica) lo que permite aplicar un tratamiento potencialmente curativo. Sin
embargo, respecto a la velocidad de crecimiento y comparado con otros carcinomas como el de mama, que presenta un tiempo medio de
duplicacion de unos 250 dias, el ritmo de crecimiento del CP es alto. Para el CPCNP el tiempo medio de duplicacion es de unos 190 dias y el tiempo
de permanencia de unos 180 dias, y para el CPCP el tiempo medio de duplicacion es de unos 50 dias y el de permanencia de unos 90 dias. No
obstante, también hay que tener en cuenta que existe una proporcion de tumores que presentan una evolucion agresiva a fases avanzadas (cancer
de intervalo) y por tanto un periodo de latencia menor. El grado de cumplimiento de este criterio se vera influido en gran medida por el protocolo e
intervalo de cribado establecido.

La evidencia existente sobre la utilidad clinica de los paneles de biomarcadores (anticuerpos, células tumorales circulantes (CTC), células circulantes
libres de &cidos nucleicos (ctDNA, micro ARN) como herramienta diagnéstica (prueba pre-cribado) para determinar la elegibilidad de las personas
para cribado es limitada e insuficiente para justificar su uso en la practica clinica.

Por todo ello, se considera que el grado de cumplimiento de este criterio es parcial.

La principal medida de prevencién primaria seria abandonar el habito tabaquico, que es con diferencia la causa evitable mas importante del CP,
responsable del 90% de los casos en los hombres y del 80% en las mujeres. En nuestro sistema sanitario existen unidades y programas de
deshabituacion tabaquica cuya relacion coste-efectividad esta demostrada, sin embargo, su grado de implantacion a nivel nacional es muy variable
y heterogéneo, en general, presentan una baja tasa de adherencia y un bajo porcentaje de éxito.

Otras medidas relacionadas con el tabaco incluirian la educacion y prevencion del inicio del habito tabaquico y la prevencion de la exposicion pasiva
al humo del tabaco.

La reduccion o eliminacion de las exposiciones a cancerigenos pulmonares en los lugares de trabajo (asbesto, arsénico, niquel o cromo) y la
reduccion o eliminacion de la exposicion al radén en los hogares y ambientes cerrados podrian contribuir también a la prevencion del CP.

Segun la Estrategia Nacional contra el Cancer, es necesario mejorar la efectividad de las estrategias de lucha anti-tabaquica y reforzar las medidas
de prevencion y proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes carcinégenos durante el trabajo. Por
otro lado, el objetivo nimero 5 planteado en dicha estrategia es evaluar el impacto sobre la salud de la exposicion al radén en la poblaciéon espafnola
y desarrollar acciones encaminadas a reducir dicho impacto.

Si. La prueba inicial de cribado consiste en la obtencion de imagenes de alta resolucion de los pulmones, mediante TCBD. La realizacion de la
prueba es sencilla y segura, aunque existe controversia sobre el riesgo asociado a las exposiciones de radiacion sucesivas. Se estima que el riesgo
de cancer a lo largo de la vida atribuible a la radiacion anual de la TCBD durante 10 afios varia entre 0.3 y 0.8 canceres (pulmoén, estomago, colon,
higado, vejiga, tiroides, mama, ovarios, Utero o leucemia) por cada 1000 personas cribadas, y que en términos generales se producira un cancer
inducido por radiacién por cada 100 CP detectados por las pruebas anuales de cribado durante 10 afos.

También se investiga la utilidad de otras pruebas en combinacién con la TCBD, como los paneles de biomarcadores moleculares relacionados
con la deteccion del CP (anticuerpos, células tumorales circulantes (CTC), células circulantes libres de acidos nucleicos (ctDNA, micro ARN),
compuestos volatiles, entre otros), cuya obtencion también se considera segura (muestras de sangre/plasma o aire exhalado), sin embargo,
muchos de ellos se encuentran en fase de investigacion y en el momento actual la evidencia es insuficiente para justificar su uso en la practica
clinica o para implementarse de forma fiable en un programa de cribado.

(perido latencia)

X
(marcador)
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Prueba de
cribado

6. ¢Esla prueba valida, fiable y
eficiente?

La prueba debe ser valida, es
decir, debe medir realmente
aquello que se quiere medir. La
validez incluye los conceptos

de sensibilidad, especificidad y
valor predictivo. Es importante
seleccionar métodos que ofrezcan
la menor tasa de falsos positivos
posible, sin sacrificar el valor
predictivo positivo. La prueba debe
ser reproducible y fiable, es decir,
debe existir una alta concordancia
en su interpretacion por uno o
varios profesionales sanitarios. La
prueba debe ser eficiente y que
minimice los costes.

Informes, e/studios e investigacion )
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Parciaimente. La evidencia analizada muestra una gran variabilidad entre los estudios. Un reciente informe de evaluacion realizado por la AHRQ
(Agency for Healthcare Research and Quality) en 2021 estimé que la sensibilidad de la TCBD varié entre 59-95% (media 80.3%) y la especificidad
entre el 26-99% (media: 76.4%) (datos procedentes de 7 ECA, n=40 792 pac); el VPP entre el 3.3-43.5% (media: 21.3%, 10 estudios, 48 500 pac)
y el VPN entre 97.7-99.9% (media 99.2%, 7 ECA, 40 792 pac). El porcentaje de FP vari6 entre el 8-27% en la ronda basal y entre el 0.6-27.2%
en las rondas de incidencia (n=1 156 544) que en general, fueron disminuyendo en cada ronda y el sobrediagnéstico se estimé entre el 0-67.2%
(n=95 290 pac). La tasa global de deteccion del cribado anual con TCBD fue préxima al 5% (rango: 3.1-8.2) comparado con el 3.6% del grupo no
cribado (rango: 1.8-5.6%).

La heterogeneidad existente en los estudios con respecto a los criterios de seleccion de los participantes, el protocolo radiolégico, los criterios
de positividad y el manejo de las lesiones sospechosas impacta de manera importante en la tasa de FP y sobrediagnésticos. La evidencia
analizada en esta actualizacion mostré resultados concordantes. Se estima que de cada 1000 personas invitadas al cribado de CP, entre 0 y 22
fueron diagnosticadas de un CP que no habria causado sintomas durante el resto de su vida (riesgo de sobrediagndstico: 0-63%), y que entre
1-15 de cada 1000 personas invitadas al cribado sera sometida a una evaluacion diagnostica invasiva o reseccion quirlrgica innecesaria como
consecuencia de los resultados FP. Para mejorar el rendimiento de la prueba la literatura sugiere utilizar un protocolo radiolégico (como Lung-RADS
o el andlisis volumétrico y tiempo de duplicacion de volumen) para reducir los FP y mejorar el VPP, asi como los modelos de prediccion de riesgos,
que, comparado con el cribado basado en los factores de riesgos “clasicos”, parecen aumentar el nimero de muertes evitables por cribado, reducir
el nimero necesario de participantes a cribar para reducir una muerte por CP y mejorar la seleccion de los candidatos al cribado. En este sentido,
los estudios piloto incluidos en esta actualizacién que utilizaron el algoritmo.

Lung-RADS (n=4 estudios, 32 978 personas) indicaron que en el 16% de la poblacién cribada se obtuvo un hallazgo que requeria evaluacion y/o
seguimiento diagnostico (6.2% positivo y 9.7% indeterminado), siendo la tasa global de deteccion del 1.5% (el 66-71% de los CP detectados en
estadio inicial) y el porcentaje de FP del 14-17% (datos procedentes de 1 estudio piloto de &mbito nacional desarrollado en Corea y 3 pilotos de
ambito regional/local realizados en centros/hopitales publicos de Canada, Oregdn y China). Los pilotos que utilizaron un protocolo volumétrico (n=2
estudios, 2955 personas) identificaron un hallazgo que precisaba evaluacion y/o seguimiento en el 14% de la poblacion cribada (8.4% positivo,
5.5% indeterminado), el porcentaje de FP fue del 3-9% vy la tasa de deteccion del 1.1% (75-77% de los CP en estadio inicial) (datos procedentes
de 2 estudios piloto de ambito regional/local realizados en centros/hopitales publicos de Francia y China).

Por otra parte, también se investiga la utilidad de los biomarcadores para mejorar la seleccion de los candidatos de alto riesgo para el cribado o para
optimizar el riesgo de malignidad de los nédulos detectados en la TCBD. Se han propuesto diversos paneles de biomarcadores, aunque muchos
de ellos se encuentran en una fase temprana de investigacion, y la evidencia de aquellos que estan en una fase mas avanzada, como el panel Early-
Lung Test o el Lung EpiCheck, es muy limitada e insuficiente para justificar su uso en la practica clinica o para implementarse de forma fiable en un
programa de cribado. Durante la fase de revision de este informe (diciembre 2022) se publicé un informe de evaluacion sobre la eficacia diagndstica
del test EarlyCDT Lung para la clasificacion del riesgo de CP en pacientes con nddulos sélidos puimonares (140). Sus resultados sugieren que
el test tiene poca precision diagnéstica cuando se utiliza de forma aislada para el diagnéstico de nddulos pulmonares (menor que la notificada
por la casa comercial) con una sensibilidad del 20.2% (695 pacientes, IC 95%: 10.5-35.5, evidencia alto riesgo de sesgo) y una especificidad del
92.2% (IC 95%: 86.2-95.8). Tampoco encontré evidencia sobre el impacto clinico del uso test para diagnosticar nédulos pulmonares. Sus autores
concluyen que la evidencia es insuficiente para establecer conclusiones sobre su valor clinico o diagnéstico. También se esté explorando la utilidad
de caracteristicas radiémicas en la clasificacion de los ndédulos detectados en la imagen TCBD inicial.

En los informes de evaluacion de EUnetHTA y de la AHRQ no se informa de la tasa de deteccion de CP en funcion de la ronda de cribado y estadio.
Sin embargo, en una evaluacion previa realizada por Avalia-t en 2016 en el marco de la RedETS se aporta esta informacién. Comparado con el no
cribado, en la ronda basal la TCBD detecta una proporcién similar de CP tanto en estadio temprano como avanzado (p=0.96), pero en las rondas
de incidencia, la deteccién de CP en estadio temprano con TCBD es superior al no cribado (61% vs 28%, p=0.001), mientras que la deteccion
de CP en estadio avanzado es menor (39% TCBD vs 72% no cribado, p=0.001) (datos procedentes de 5 ECA). En términos globales la tasa de
deteccion no supero el 4%; en la ronda basal fue préxima al 1% disminuyendo en las de incidencia hasta el 0.35%.

Una revision sistematica realizada por la Colaboracion Cochrane y publicada durante la fase de revision externa de este informe (agosto 2022) indicé
que con el cribado con TCBD se detecta mayor nimero de CP en estadio 1 en todos los seguimientos (basal, 1 afo, 2 afos, 5-10 y >10 anos)
utilizando como comparador la combinacién no cribado y Rx (no aporta resultados desgragedaos por tipo de comparador). Para los estadios 2 y 3,
a medida que aumenta el seguimiento las diferencias entre ambos grupos desaparecen y en el largo plazo (5-10 afos en adelante), sugiere mayor
numero de CP estadio 4 en el grupo control comparado con la TCBD.

267



Informes, estudios e investigacion ) )
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON 268



Diagnéstico de
confirmacion y
tratamiento

9. ¢Existe acuerdo basado en
la evidencia cientifica sobre
el proceso diagnoéstico de
los resultados positivos a
la prueba de cribado y el
tratamiento de las personas
con diagndstico definitivo?

Evidencia cientifica sobre

el proceso diagndstico y el
tratamiento: debe existir un
acuerdo basado en la evidencia
cientifica sobre el proceso
diagndstico a seguir en las
personas con resultado positivo
en la prueba de cribado y el
tratamiento de las personas con
diagndstico definitivo.

10. ¢ Existe una intervencion
terapéutica o preventiva
efectiva que suponga una
mejora del prondstico de la
enfermedad, en cuanto a
beneficio en supervivencia
(mortalidad prematura) y/o
calidad de vida, y que sea
mas efectiva si se aplica en
fase de latencia que en fase
sintomatica?

Existencia de un tratamiento mas
efectivo en fase presintomatica:
debe existir evidencia cientifica de
suficiente calidad que demuestre
que la intervencion terapéutica

en una fase asintomatica es mas
eficaz que la realizada en fase
sintomatica en cuanto a beneficio
en la mortalidad prematura y/o en
la calidad o calidad de vida.

11. ¢Cual es la atencion sanitaria
habitual que se ofrece a ese
problema de salud?

Atencion sanitaria habitual
optimizada: el acceso a las
pruebas diagndsticas de
confirmacion y al tratamiento debe
estar previsto y ser posible en un
tiempo corto.

Informes, estudios e investigacion
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Parcialmente. A pesar de la existencia de un cierto consenso en el proceso de evaluacion diagnostica, la heterogeneidad existente en la definicion
de los criterios de positividad, y la multitud de pruebas tanto invasivas como no invasivas disponibles para estudiar las lesiones sospechosas
detectadas en la TCBD favorecen la variabilidad de la practica clinica. Para valorar los nédulos pulmonares y su manejo posterior se debe utilizar
un protocolo estructurado y estandarizado. Uno de los méas extendidos es el Lung-RADS, desarrollado por el American College of Radiology
(actualizado en 2019) y disefiado especificamente para estandarizar el informe radiolégico, manejo y seguimiento de los nédulos pulmonares
detectados en los programas de cribado de CP con TCBD. El sistema proporciona un marco para encuadrar los hallazgos radiolégicos, facilitar su
analisis y crear una gufa para el manejo clinico. Clasifica los hallazgos en 5 categorias en funcién de las caracteristicas radiolégicas de los nédulos
(teniendo en cuenta su densidad, volumen y evolucion) y su riesgo de malignidad, y para cada categoria incluye una recomendacion de manejo del
noédulo y pautas de seguimiento si fuera preciso. Otras estrategias que han informado de buenos resultados son el andlisis volumétrico y tiempo
de duplicacion de volumen, en lugar de las medidas tradicionales basadas en el diametro, y se esta explorando la utilidad de las caracteristicas
radiémicas.

Si. Las alternativas terapéuticas del CP estan ampliamente consensuadas y avaladas por numerosas sociedades cientificas y guias de practica
clinica. La eleccion del tratamiento dependera principalmente del tipo y estadio del cancer, su grado de diseminacion, y estado de salud y
preferencias del paciente. Comprende principalmente la cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia dirigida o inmunoterapia, administradas solas o
de forma combinada en funcion de las necesidades del paciente, y existiendo diferentes modalidades dentro de cada una de ellas.

Por todo ello, considerando de forma global este criterio, se considera que el grado de cumplimiento es parcial.

Si. Existe un claro consenso y evidencia cientifica que demuestra que el tabaco aumenta el riesgo de todos los tipos histolégicos de CP. La
intervencion preventiva mas eficaz es la deshabituacion tabaquica, que disminuye el riesgo de desarrollar la enfermedad a medida que aumenta
el tiempo de abstinencia. En la préactica, la adherencia a los programas de deshabituacion es baja, con lo que la efectividad de la medida se ve
reducida. La cesacion tabaquica y los programas dirigidos a promocionar que los pacientes dejen de fumar en el contexto del cribado de CP
podrian ser una oportunidad para conseguir la deshabituacion tabaquica y disminuir el riesgo de aparicion de futuros CP, logrando asf un mayor
beneficio asociado al programa de cribado.

El tratamiento en las fases precoces de la enfermedad es lo que mas aumenta la supervivencia, siendo la cirugia (asociada o no a quimioterapia
adyuvante) la principal herramienta terapéutica. La supervivencia del CP depende principalmente del subtipo de CP y estadio de la enfermedad, de
forma que en los tumores localizados (estadios I-1l) la supervivencia a 5 afios es préxima al 63% y se reduce al 35% y 6% en el caso de diseminacion
0 metéstasis a distancia (estadio V), respectivamente. Seguin datos de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), mas de
la mitad de los pacientes diagnosticados en estadios tempranos no sobreviven a los 5 afios del diagndstico, e indica que las mujeres, los menores
de 70 afios y los casos operables presentan una mediana de supervivencia mas alta. Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), la
supervivencia neta en Espana estandarizada por edad a los 5 afios del diagnéstico (periodo 2008-2013) fue del 12.7% en los hombres y del 17.6%
en las mujeres, observando un ligero incremento con respecto al periodo anterior (2002-2007).

Los principales servicios médicos implicados en el proceso diagnéstico y terapéutico son neumologia, radiologfa, cirugia torécica y oncologia
(médica y radioterapica). Tras la confirmacion diagndstica y en funcién del estadio del cancer, un equipo multidisciplinar consensua un abordaje
curativo (cirugia y/o quimioterapia o radioterapia) o paliativo (quimioterapia y/o radioterapia). En este Ultimo caso el Servicio de Oncologia establece
cual es la linea a seguir. Otros servicios como Atencion Primaria y Cuidados Paliativos participan a su vez en los cuidados del paciente.

(Diagnostico)

N

(Tratamiento)
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Programa de
cribado

12. ¢ Existe evidencia cientifica
de suficiente calidad sobre
la eficacia del cribado en
cuanto a reduccion del
riesgo de mortalidad y
morbilidad?

Evidencia de eficacia: la eficacia
en la reduccion del riesgo de
mortalidad o morbilidad debe
estar claramente demostrada,
basado en estudios cientificos
de calidad, organismos o
agencia independiente experta
en evaluacion de tecnologias
sanitarias.

13. ¢Los beneficios previstos
superan los potenciales
riesgos, en términos de
prevencion de discapacidad
0 muerte prematura?

Antes de introducir un programa
de cribado es necesario evaluar
el impacto previsto en términos
de prevencion de discapacidad o
muerte prematura., valorar si es
posible la carga prevenible de la
enfermedad, el NNC y %FR.

Informes, e/studios e investigacion )
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

En términos de mortalidad el resultado del metandlisis realizado en esta actualizacion sugiere que el cribado probablemente reduce el riesgo de
morir por CP en los (ex) grandes fumadores (IRR:0.81; IC 95%: 0.72-0.91, p=0.004) (evidencia procedente de ECAs de calidad moderada); y
evitaria que aproximadamente 5 de cada 1000 personas fallezcan de CP en aproximadamente 10 afios (IC 95%: 3-8). Sin embargo, no demuestra
estadisticamente que la mortalidad global mejore con el cribado (IRR:0.95; IC 95%: 0.88-1.03, p=0.16) (efecto absoluto: 5 muertes menos, I1C 95%:
-3 a 12) (evidencia de calidad alta).

En términos de morbilidad, la evidencia indica que con el cribado con TCBD se detecta un alto porcentaje de casos de CP en estadio inicial
que al ser potencialmente resecables reduciria la morbilidad asociada a los estadios més avanzados, pero también muestra una elevada tasa
de FP y sobrediagnéstico y un aumento de los efectos adversos tras la cirugia por hallazgos sospechosos. Los estudios piloto incluidos en esta
actualizacion indicaron que mas del 70% de los CP detectados por cribado se encontraban en estadio inicial (I-11).

Globalmente, existen evaluaciones de alta calidad metodolégica realizadas por organismos independientes (AHRQ, Cochrane) que sugieren que
el cribado de CP con TCBD podria tener un beneficio en la mortalidad especifica por CP comparado con el no cribado, pero el beneficio en la
mortalidad global y morbilidad no es concluyente.

De forma global, teniendo en cuenta todas estas consideraciones, se estima que el grado de cumplimiento de este criterio es parcial.

Parcialmente. Frente al beneficio observado del cribado con TCBD en términos de mortalidad se opone principalmente el dafo derivado de
los FP y sobrediagnéstico. En términos absolutos existe un mayor nimero de evaluaciones diagndsticas con los riesgos que ello conlleva. La
evidencia analizada en esta actualizacion muestra que entre el 0.1% y el 1.5% de los participantes invitados al cribado son sometidos a una prueba
diagndstica invasiva innecesaria. Como consecuencia de un FP se realizarian procedimientos invasivos que no se hubiesen realizado sin el cribado
en al menos 1 de cada 1000 personas, y como maximo en 15 de cada 1000. Estas intervenciones pueden provocar complicaciones graves como
el neumotorax. El cribado aumenta la incidencia de los efectos adversos tras la cirugia por hallazgo sospechoso (OR:3.48, IC 95%: 1.41-8.62,
p=0.004) asi como los eventos adversos graves (OR:4.25, IC 95%: 0.92-19.69, p=0.04). En este sentido, se estimé que por cada 81 personas
cribadas se registraria un evento adverso relacionado con la cirugia y que por cada 184 personas cribadas se registraria un evento adverso de
gravedad >3. El riesgo de sobrediagndstico se situd entre 0y 22 por cada 1000 personas invitadas al cribado, y en presencia de un diagnéstico
de cancer el riesgo de sobrediagnéstico se sitUa entre 0-63%. Para mantener una relacion riesgo-beneficio positiva es esencial reducir el riesgo
de sobrediagnostico con estrategias 6ptimas de cribado. Ademas de los dafios derivados del tratamiento, FP y sobrediagnéstico, también habria
que tener en cuenta el riesgo de la exposicion a la radiacion y los hallazgos incidentales. En base a los datos analizados se estimé que el nimero
necesario de personas a cribar (NNC) para evitar una muerte por CP seria de 166 en 10 anos (IC95%: 104.8-401.3) y la reduccion absoluta de
riesgo del 0.01%, lo que indicaria que de cada 100 personas cribadas se evitaria una muerte mas con el cribado con TCBD comparado con el no
cribado.

El informe de evaluacion de la AHRQ de 2021 estimé que el NNC para evitar una muerte por CP seria de 323 en 6.5 anos y de 130 en 10 afios,
e indica que la utilizacion de modelos de prediccion de riesgo (PLCOmM2012, LCRAT y LCDRAT) reducen el NNC, entre 29 y 136 personas menos
deberian cribarse para evitar una muerte por CP, comparado con los criterios “clasicos”. Este nUmero también parece estar relacionado con la
edad, habiéndose estimado que el NNC para evitar una muerte por CP seria de 245 en >65 afos y de 364 en <65 afios (dato procedente del
informe previo de Avalia-t de 2016).

La revision sistematica de la Colaboracion Cochrane estimé que el NNC para evitar una muerte por CP seria, de media, 163 en mas de 8-10 afios
afos (RR:0.79; IC95%: 0.69-0.90, 6 ECA, 33 700 personas, 1°=0%). Ademas, indicé que el cribado con TCBD se asocidé con mayor nimero de
resultados FP y rellamadas (evidencia de calidad baja debido a la elevada heterogeneidad y riesgo de sesgo) y estimé un sobrediagnéstico a 10
afos o mas del 18% aunque con un amplio intervalo de confianza (diferencia de riesgo: 0.18; IC95%: -0.00 a 0.36; 5 ECA, 28 656 personas;
evidencia calidad baja). Es decir, 7 casos de CP sobrediagnosticados por cada 1000 personas cribadas (IC95%: 2 a 84). En términos de morbilidad,
indicé que el cribado con TCBD se asocié a un mayor nimero de intervenciones invasivas y no invasivas, incluyendo intervenciones invasivas por
enfermedades no relacionadas con el CP.

Vv

(mortalidad
especifica CP)

X

(mortalidad global)

(morbilidad)
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14. ;Cual es la poblacion diana
definida?

Debe existir una poblacion diana
bien definida y evidencia de que
es el grupo en el que se espera la
mejor relacion riesgo-beneficio y
sistemas fiables para identificar e
invitar a todas las personas.

15. ¢Existe una evaluacion
economica del programa
metodoldgicamente
adecuada?

Coste equilibrado: debe existir una
evaluacion econdmica completa
que permita conocer el impacto
econdmico de todo el programa
de cribado, con una metodologia
adecuada a cada caso concreto.

Informes, estudios e investigacion
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

Uno de los grandes desafios en la deteccion precoz del CP, y los programas de cribado en general, es llegar a la poblacion diana, ya que la
efectividad de la deteccién depende en gran medida de la participacion de la poblacion a la que va dirigido el cribado.

La poblacion diana del cribado de CP estéa bien definida, en el sentido de que debe dirigirse Unicamente a la poblacion de alto riesgo de desarrollar
CP. Sin embargo, la definicion de “alto riesgo” no es unanime siendo necesario concretar y optimizar los criterios de elegibilidad de las personas
(rango de edad, nivel de consumo y duracion de tabaquismo, afos de abstinencia, presencia de otros factores de riesgo, entre otros) ya que, a
diferencia de otros cribados de cancer, el grupo diana no se puede delimitar claramente en funcién de la edad o el sexo, porque incluye a personas
con diferentes factores de riesgo.

El cribado de CP es un cribado selectivo, dirigido Unicamente a la poblacién adulta de alto riesgo de desarrollar CP que en el momento del cribado
no presentan sospecha de CP. En términos generales se recomienda el cribado en fumadores activos o exfumadores con un elevado consumo
de tabaco, o con un consumo menor si también existe algun factor de riesgo adicional como exposiciones laborales 0 ambientales a sustancias
carcinégenas (radon, asbesto, amianto o particulas finas), enfermedades respiratorias (EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica) o con antecedentes
personales o familiares de CP. Habitualmente se han definido como: i) personas entre 55-77 afios de edad, fumadores o que han dejado de fumar
en los ultimos 15 anos y tienen un historial de consumo tabaquico >30 paquetes/afio, i) personas >50 afos, fumadores o exfumadores, con un
historial de consumo tabaquico >20 paquetes/afio y con al menos un factor de riesgo adicional de CP.

La seleccion tradicional de las personas de alto riesgo candidatos al cribado basada principalmente en la edad y consumo tabaquico (entre 55 y
75 afos de edad, con un consumo de tabaco de al menos 20 o 30 paquetes/afio o exfumadores con menos de 10 o 15 afos de abstinencia y
el mismo nivel de consumo)) se ha asociado con un elevado nimero de FP y sobrediagndsticos, por lo que actualmente se recomienda utilizar un
enfoque basado en el riesgo que define la elegibilidad de las personas en funcion del riesgo individual de CP. Para ello se han desarrollado diferentes
modelos de prediccion del riesgo en los que ademas de la edad y consumo tabaquico se tiene en cuenta el sexo, la etnia y otros factores de riesgo
como la presencia de enfermedad pulmonar (EPOC, enfisema pulmonar), los antecedentes familiares de CP y personales de cancer, la exposicion
a asbesto, el indice de masa corporal o el nivel educativo, entre otros, investigandose también la utilidad de los paneles de biomarcadores para la
identificacion de los candidatos de alto riesgo. La mayoria de estos modelos no han sido validados y requieren mayor investigacion. Entre los mas
evaluados destacan el PLCOmM2012 y el LCDRAT, estimando la literatura que podrian mejorar el balance riesgo-beneficio (en términos de reduccion
de NNC para prevenir una muerte por CP) o la eficiencia del cribado (en términos de reduccion de la tasa de FP). Sin embargo, no existe consenso
sobre el umbral de riesgo a partir del cual establecer la indicacion para el cribado e implementar su utilizacion en la deteccion del CP (riesgo >2.0%
en 5 afos; >2.6% en 6 0 >5.2 en 10 afnos, segun el modelo), persistiendo incertidumbre sobre el comportamiento de estos enfoques en la practica
real ya que la evidencia es de baja calidad, procede en su mayoria de estudios post hoc y no incluye estudios prospectivos de utilidad clinica.

Por otra parte, para garantizar la correcta identificacion de los candidatos seria necesario mejorar los sistemas de informacion existentes. La
informacion disponible en la historia clinica electrénica sobre el habito tabaquico (consumo y duracién de tabaquismo, afos de abstinencia) es muy
limitada y heterogénea, que unido a la ausencia de registros especificos sobre tabaquismo o a exposiciones a carcindégenos (en las CCAA del norte
de Espafa es especialmente relevante la alta concentracion al radén ambiental), informacién esencial para la seleccion de los candidatos y/o para
valorar el riesgo individual, dificulta la identificacion de los candidatos al cribado. Por otro lado, tampoco hay evidencia concluyente sobre la eleccion
de la mejor estrategia para realizar la invitacion al programa.

Para la realizacion del cribado de CP se utilizan téncicas de imagen, como la TCBD (Unica prueba actuaimente recomendada), y se esta evaluando la
incorporacion de otras pruebas como los biomarcadores moleculares. En el caso de los biomarcadores, no hay evidencia econdémica previa sobre el uso
de estos para Espafa, ni tampoco pruebas cientificas sufiencientes sobre su efectividad y seguridad en la actualidad, que nos permitieran realizar una
evaluacion econoémica de novo en este informe.

Respecto al cribado mediante TCBD, existen varias evaluaciones econémicas de alta calidad metodologica, aunque con ciertas limitaciones (como la
falta de calibracién para poblacién espafola, en general, o para mujeres, en el caso de los estudios para Espana). La mayoria de estudios concluyen
que el programa de cribado con TCBD es mas costoso y mas efectivo que no cribar, y que bajo determinadas condiciones podria ser coste-efectivo
desde el punto de vista de sus respectivos paises. Solo 6 evaluaciones econdémicas (3 posteriores a 2018), concluyeron que el cribado (anual o bienal)
no es coste-efectivo o que es altamente probable que no sea coste-efectivo. En todos los estudios la poblacion de riesgo susceptible de cribado se
defini®6 como poblacién adulta fumadora o exfumadora, y no se consideraron otros factores de riesgo de CP (como exposicion laboral o ambiental,
antecedentes familiares, EPOC, etc.). Dos de las evaluaciones econdémicas identificadas fueron realizadas para Espana (y publicadas en 2021), al igual
que la realizada para este informe de ETS:

El estudio de Diaz et al. concluyd que comparado con no intervenir, la Unica estrategia de solo cribado coste-efectiva serfa una sola TCBD a los 55
anos de edad; las estrategias consistentes en dos o tres TCBD en la vida a partir de los 55 afos obtendrian ratios ligeramente por encima de 25
000 €/AVAC; vy las combinaciones de cesacion tabaquica y cribado podrian ser coste-efectivas, al obtener RCEI inferiores al umbral de 25 000 o
incluso 21 000 €/AVAC, comparado con otras combinaciones, con no cribar o con implementar estrategias no combinadas. Entre las estrategias
no combinadas también se encuentran las basadas Unicamente en intervenciones de prevencion dirigidas a la cesacion tabaquica, que serfan, en
la mayoria de los casos, coste-ahorradoras en comparacion con no cribar. En este modelo solo se incluyeron a varones, pero es el Unico de los tres
disponibles para Espafia con un egjercicio de validacion mediante calibracion.

El articulo de Gomez-Carballo et al. adaptd, al igual que el modelo realizado para este informe de ETS, el modelo que Hofer et al. disefiaron para
Alemania. Los autores concluyeron que el cribado es coste-efectivo frente a no cribar.



Programa de
cribado

16. El programa completo, ¢es
aceptable desde un punto
de vista sanitario, social y
ético?

Programa completo aceptable:

el programa debe ser aceptable
desde punto de vista clinico, social
y ético. Todo el programa debe
promover la equidad en el acceso
y garantizar que no exacerba
desigualdades existentes; ademas
de asegurar que se respeta la
autonomia y confidencialidad.

Informes, estudios e investigacion
EVALUACION DEL PROGRAMA DE CRIBADO DE CANCER DE PULMON

El modelo disefiado para este informe de ETS concluye que las diferencias en términos de AVAC entre alternativas de cribado son pequefias y
que para otras medidas de resultado (CP diagnosticados, muertes por CP) el cribado anual es més efectivo que el cribado bienal, y este Ultimo
es mas efectivo que no cribar. Por otro lado, cribar es mas costoso que no cribar, siendo el cribado anual méas costoso que el cribado bienal. El
andlisis conjunto de todas las alternativas propuestas (combinacion de edad de inicio del cribado y periodicidad del mismo) indica que el cribado
no es coste-efectivo para el umbral de coste-efectividad de 25 000 €/AVAC (tabla 36), salvo en determinadas circunstancias. La alternativa menos
costosa de entre las potencialmente eficientes (siendo laxos con la interpretacion del umbral de coste-efectividad) es el cribado bienal de CP en
poblacion fumadora o exfumadora entre los 50 y 70 afos, con una RCEI de 34 235 €/AVAC.

Ademas, el coste total del programa de cribado desde la perspectiva del SNS, es decir, incluyendo Unicamente los costes directos sanitarios, puede
variar entre los 2339 €/paciente y los 4374 €/paciente, situandose en 2907 €/paciente para la estrategia de cribado bienal entre los 50 y 70 afios
(tablas 34 y 35).

Por otra parte, el analisis del impacto presupuestario de la implementacion del programa en el SNS pone de manifiesto la gran inversion en la
adquisiciéon de equipos de TC, al suponer que los recursos existentes no son suficientes para cubrir la demanda que supondria el programa. Si
suponemos la adquisicion del 100% de los equipos necesarios, para la alternativa mas eficiente suponiendo una interpretacion laxa del umbral
de coste-efectividad (cribado bienal de 50-70 afos), el impacto presupuestario bruto (a 3 afos) seria de 3030.80 millones de euros (impacto neto
de 2242.27 millones respecto al escenario actual) y se deberian adquirir 323 equipos de TC, que equivaldria a una inversion de 211.8 millones
de euros en los tres primeros afos del programa. La inversion en equipos de TC supondria en torno al 17% del importe total anual de los costes
propios del cribado. Hay que tener en cuenta que la inversion en maquinaria deberia repetirse a los 10 afios aproximadamente (vida Gtil de los
equipos de TC). Si en lugar del 100% se tuviese que adquirir el 50% de los equipos necesarios 0 no fuera necesario adquirir ninguno, el impacto
neto serfa de 2136.68 y 2030.44 millones de euros, respectivamente. Ademas, el programa de cribado deberia implementarse simultaneamente
con intervenciones de prevencion y promocion de la salud, cuyo coste no ha sido incluido en este anélisis de impacto presupuestario.

Si bien la EE de este informe indica que el cribado de pulmén no es coste-efectivo frente a la alternativa de no cribar, dada la calidad de los estudios
previos para Espana, especialmente el de Diaz et al debido a que se trata de un modelo calibrado (para hombres), sus resultados deben tenerse
en especial consideracion. Diaz et al concluyen que el cribado poblacional de CP con TCBD, podria considerarse coste-efectivo en poblacion (ex)
fumadora, especialmente cuando se combine con estrategias de prevencion primaria consistentes en programas de cesacion de habito tabaquico.
No obstante, debe tenerse en cuenta el impacto presupuestario necesario para su puesta en marcha y la necesidad de renovacion de los equipos
cada 10 afios aproximadamente.

Parcialmente. Dentro del sector sanitario la aceptabilidad del programa es elevada pero no unanime. Ademas de las necesidades de dotacion de
personal (especializado y equipos multidisciplinares), de formacion y capacitacion especificos, se sefiala la importante reasignacion de recursos y el
impacto en la carga de trabajo de los diferentes servicios y equipos implicados que deberian dedicarse en exclusiva al programa de cribado, lo que
podria perjudicar a otros grupos de pacientes, reducir recursos destinados al diagnéstico de otras patologias respiratorias o aumentar el tiempo
de espera para consulta y diagnostico de otras enfermedades respiratorias. En este sentido, los profesionales de atencion primaria tendrian un
papel fundamental en la seleccion de las personas, en la inclusion, en las decisiones informadas, en la integracion de la cesacion tabaquica y en la
coordinacion del proceso asistencial segun el modelo organizativo del programa. Por otro lado, hay ciertas dudas sobre su capacidad para detectar
posibles CP y preocupacion por el riesgo de cancer inducido por radiacion debido a las radiaciones a las que se expone durante la exploracion.

Por otra parte, podria ser cuestionado socialmente la implementacion de un cribado para detectar una enfermedad que en la mayoria de los casos
es prevenible. En este sentido, podria no entenderse la reasignacion e inversion de recursos para la puesta en marcha de un programa de cribado
sin una politica activa encaminada a la educacion, prevencion del consumo de tabaco y programas de deshabituacion tabaquica. Teniendo en
cuenta, ademas, los resultados de coste-efectividad e impacto presupuestario derivados de la implementacion del cribado de CP descritos en el
criterio 15, podria ser necesario que la autoridad sanitaria justificase su necesidad debidamente para que sea aceptado socialmente.

Finalmente, desde el punto de vista ético, en los programas de cribado las estrategias de informacion integrales basadas en la evidencia son
esenciales para garantizar que se cumplen los principios éticos como el consentimiento informado, la toma de decisiones y la capacidad de decision.
Por ello, es esencial proporcionar informacion adecuada con una presentacion equilibrada de los beneficios y riesgos del cribado con TCBD y que
ésta sea comprensible para el grupo diana, prestando especial atencién a los grupos vulnerables (enfermos mentales, bajo nivel socioeconémico
y educativo, etc.). Sin embargo, esto requiere una formacion adecuada de los profesionales sanitarios, la provision de herramientas/soportes para
la toma de decisiones de compartida, recursos de tiempo y personal. Otro aspecto de especial importancia es la posible desigualdad en el acceso
si no se establecen unos criterios de seleccion adecuados que cubran a toda la poblacion considerada de alto riesgo de CP. Seria cuestionable
implementar un programa de cribado solo en fumadores y exfumadores (en base Unicamente a los criterios de edad y habito tabaquico); esto
supondria un importante agravio para otros grupos de alto riesgo, como las personas expuestas al radén en sus domicilios, a carcinégenos en el
trabajo o los fumadores pasivos, entre otros. Ademas, se debe tener en cuenta como obtener la informacion necesaria para identificar a la poblacion
diana.



17. ¢ Los resultados finales del
programa estan definidos y
son medibles?

Evaluacion y calidad: hay que
asegurar que los resultados finales
a medir son accesibles y estan
acordados de antemano. Sera
requisito inexcusable contar con un
sistema de informacion adecuado
que permita su completa
evaluacion respecto al impacto en
salud.

18. ¢ Es el programa factible
dentro del Sistema Nacional
de Salud?

Programa factible dentro del
Programa de Sistema Nacional de Salud: debe
existir una valoracion explicita del
impacto que el programa tendra en
el sistema de salud en que se va a
integrar. Precisara una evaluacion
de la infraestructura y los recursos,
tanto materiales como humanos,
vy de la capacidad del sistema
para absorber la carga de trabajo
derivada del programa.

cribado

Fuente: elaboracion propia

Los principales resultados del programa de cribado son los relativos a la reduccion de la carga de la enfermedad (disminucion de la mortalidad y
morbilidad y aumento de la supervivencia y calidad de vida de las personas afectas), que son medibles a partir del seguimiento de los pacientes.
Sin embargo, estan pendientes de definir y consensuar los indicadores especificos a través de los cuales se medirian estos resultados en salud,
especialmente los relativos al proceso de cribado (cobertura y participacion son comunes a todos los programas de cribado) asi como sus niveles
6ptimos y aceptables (como el porcentaje de FP). Esta informacion servira de ayuda para la medicion de la consecucion de los objetivos de calidad
establecios y la toma de decisiones.

Por otra parte, en el momento actual no existe un sistema de informacién especifico y adecuado que permita la evaluacién completa del programa.
Dicho sistema debe permitir la identificacion fiable de toda la poblacion diana e integrar las tareas tanto de la gestion cotidiana del programa
(invitacion, realizacion de la prueba inicial), como de la coordinacion de los diferentes servicios médicos implicados en el proceso completo de
cribado, la derivacion de los casos sospechosos, el seguimiento de los casos detectados, la monitorizacion de la actividad, el control de calidad y la
evaluacion de resultados (grabacién de los datos administrativos, las pruebas de laboratorio y el analisis de los resultados del programa). Ademas,
seria necesaria la compatibilidad y coordinacion con los registros poblacionales existentes. Todo ello, permitiria evaluar si las actividades o procesos
desarrollados se ajustan a las necesidades de salud, tanto desde la perspectiva de la poblacién como del sistema sanitario, y servirfa de ayuda para
la medicion de la consecucion de objetivos, el establecimiento de prioridades y para la toma de decisiones.

La implementacion de un programa de cribado poblacional requiere del cumplimiento de estandares de calidad en todo el proceso que conlleva,
desde la invitacion al programa de la poblacion diana, hasta el manejo de la enfermedad detectada. El caso del CP puede suponer un reto para el
SNS, ya que difiere de otros programas poblacionales ya implementados en nuestro pais, principalmente por la complejidad de identificar y llegar
a la poblacion diana, que no esta definida exclusivamente por la edad y/o el género como ocurre con otras patologias cribadas, como el cancer
de mama o colorrectal.

Para la implementacion de calidad de un programa de cribado de CP con TCBD es necesario concretar previamente ciertos aspectos esenciales
como la identificacion e invitacion de la poblacion diana, optimizacion de los criterios de seleccion, la fuente de informacién sobre consumo y
duracién tabaquica, el intervalo y duracion del cribado, la optimizacion de los protocolos de actuacion (evaluacion de las imagenes de TC, de
manejo de las lesiones sospechosas, seguimiento y derivacion a evaluacion diagnéstica), la utilidad de los paneles de biomarcadores y de los
modelos de prediccién del riesgo o la incorporacion eficaz de programas de cesacion tabaquica, entre otros, para los que todavia no existe un
claro consenso.

Por otra parte, la factibilidad y éxito del programa también dependera en gran medida de la aceptacion y adherencia al programa, de los recursos
y costes que requiera y sean destinados tanto para la puesta en marcha como al diagnéstico y tratamiento, asi como de la capacidad del sistema
para absorber la carga de trabajo derivada del programa.

El programa de cribado con TCBD requiere la participacion y coordinacion de varios servicios médico-quirdrgicos y de salud publica (atencion
primaria, neumologia, cirugia toracica, oncologia médica y radioterapica, patologia y radiologia toracica, entre otros) e incluye tanto las pruebas de
TCBD (anuales y de seguimiento) como las de confirmacion diagndstica que conlleva un hallazgo positivo. Las lesiones sospechosas requieren un
trabajo de evaluacion diagndstica que incluye desde la repeticion de la TCBD u otras pruebas de imagen hasta procedimientos invasivos que son
realizados por los servicios de cirugia con experiencia. Esto afectaria a la carga de trabajo tanto de los servicios de radiologia y radiodiagnéstico
(derivado de la primera o doble lectura de las imagenes TCBD, o de los hallazgos sospechosos o incidentales que requieren TCBD de seguimiento)
como de los de cirugia y oncologia (derivado del aumento del nimero de CP diagnosticados en estadio temprano susceptibles de tratamiento
quirtrgico). En cuanto a la dotacion de personal, se requieren unas necesidades minimas de personal especializado, equipos multidisciplinares
en enfermedades toracicas, personal con dedicacion exclusiva al programa y personal dedicado a la gestion adecuada del programa con sus
correspondientes necesidades de formacion y capacitacion. En cuanto a los recursos materiales, el andlisis de impacto presupuestario de este
informe concluye que la demanda potencial del cribado de CP, estimada para Espafa a tres afos, requiere una alta inversion en equipos de TC (323
equipos durante los tres primeros afos, asumiendo que se adquiere el 100% de los equipos necesarios), para una estrategia de cribado bienal de
la poblacién de 50-70 afios), lo que implicaria un elevado impacto presupuestario para el SNS. Todo ello conlleva unos aspectos organizativos y de
coordinacién cuya interferencia con la asistencia médica habitual esta por determinar.

+: cumple el criterio; x: no cumple el criterio; ~: lo cumple parcialmente;

Abreviaturas: AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality; ARN: &cido ribonucleico; AVAC: afos de vida ajustados por calidad; CP: cancer de pulmén; CPCP: cancer de pulmén de células pequefias; CPCNP: cancer de pulmén de
células no pequenas; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETS: evaluaciéon de tecnologias sanitarias; FP: falso postivo; Lung-RADS: Lung Imaging Reporting and Data System; NA, no aplica;
NNC: pacientes necesarios a cribar; PET: tomografia por emision de positrones; RCEI: ratio coste-efectividad incremental; SNS: Sistema Nacional de Salud; TC: tomografia computarizada; TCBD: tomografia computarizada de baja dosis de
radiacion; VPN: valor predictivo negativo;

VPP: valor predictivo positivo.
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