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Cribado de cancer de pulmoén




Busqueda de una prueba de cribado

* Cribado con Rx tdrax + citologia de esputo. ECA

- cribado no efectivo: aumento de supervivencia, estadios mas
precoces pero no reduccion de mortalidad

sobrediagndstico ... en cancer de pulmodn!

* Cribado con Tomografia computerizada de baja dosis (LDCT)

1 fase: estudios de cohortes (sin grupo control) ELCAP i otros

Dificil valorar el beneficio y efectos adversos: estadios +precoces,
supervivencia mayor que series histdricas; no datos mortalidad ni
grupo control

Informacién sobre resultados de proceso
2 fase ECA: NLST, PLCO...




Revision del beneficio y efectos adversos del
cribado de cancer de pulmon con LDCT

* 8 ECA de cribado con LDCT Bach et al. JAMA 2012
Table 1. Randomized Controlled Trials Identified in the Search of the Literature
No. Randomized
(% Screened or Followed
Up at Baseline) Screening With LDCT2 Study Duration Participant Characteristics
| 11 11 | | |
No. of Smoking History
Planned Screens, Eligibility (Current or
Follow-up  Planned/ Former)
Nodule Size From Completed Age I 1
Collimation,  Warranting Years of  Baseline, (at Last Male, Range, Years
Source LDCT Control mm Workup, mmP  Accrual y Report)© % y Pack-yearsd Since Quit
LDCT vs Usual Care (No Screening)
NELSON, '@ 7907 (95)® 7915 (100)¢ 0.75 =46, >08 2004-NR® 10 372 84 50-75 >15 =10
2009
[‘JLCQ‘S(;I".;’-20 2052 (100) 2052 (100) 0.75f =5, >15 2004-2006 10 5/5 55 50-70 =20 <109
IT ALZUOI\ég,?‘ 1613 (87) 1593 (100) 1-1.25 =5, =gh NR NR 41 65 55-60 =20 <10
DAN;o%gz 1276 (91) 1196 (85) 5 Any, =6 2001-2006 NR 5/5! 100 60-74 =20 <10
Garg et al,® 92 (100)i 98 (100)i 5 Any, >10 2001-NRI NR 21 75 50-80 =30 NRK
2002
LDCT vs Chest Radiograph
NLS;OQ:-T 26722(98) 26732 (97) =25 =4 2002-2004 >7 3/3 59 55-74 =30 =15
LSS.;S:’)‘E5 1660 (96) 1658 (93) 5 Any! 2000 2 2/2m 50 55-74 =30 <10
Dépélsooca?’y 385 (86)" 380 (77) 1-15 >5, =10 2002-2004 NR 3N 71 47-76 =15 <15

Abbreviations: DLCST, Danish Lung Cancer Screening Trial; LDCT, low-dose computed tomography; LSS, Lung Screening Study; NELSON, Dutch Belgian Randomised Lung Cancer
_ Screening Trial; NLST, National Lung Screening Trial; NR, not reported.




* 13 estudios de cohortes cribado con LDCT

Table 2. Cohort Studies of LDCT Identified in the Search of the Literature

Screening With LDCT Study Duration Participant Characteristics
| || | No. of | |
Planned Screens, Smoking History Eligibility
Follow-up Planned/ (Current or Former)
No. Enrolled Nodule Size From Completed Age | 1
(% Screened  Collimation, Warranting Years of Baseline, (at LasL Male, Range, Years
Source at Baseline) mm Workup, mm®  Accrual y Report) % y Pack-years®  Since Quit
Veronesi et al %% 5201 (NR)d 25 >5, >8¢ 2004-2005 NR 5/2 66 =50 =20 <10
2008
Wilson et al,* 2008 3755 (97) 25 Any, =101 2002-2006 3 212 51 50-79 =12.59 =10
Menezes et al,*' 3352 (NR)d 1-1.25 =5, =15 2003-2007 NR 6/6 46 50-80 =10 NR
2010
Sobue et al,* 2002 1682 (96) 10 Any 1093-1908 NR ~10/~10M 88 40-79 =20 NR
Sweg% et al,#* 1520 (100) b Any, >8I 1999 5 5/5 52 50-85 =20 <10
Pastg&r)\g ct al* 1035 (100) 10 =5 2000-2001 NR 5/2 71 50-84 =20 NR
Heng%ke gt al 1000 (NR) 10 Any, =6 1093-1908 10K 3/3 54 =60 =10 NR
1
Bastarrika et al,* 911 (NR)9 g =5, =10¢ NR NR 212 74 =40 =10 NR
2005
Diedéaggz et al t0® 817 (100) 5 Any, >10M 1995-1999 gh 6/6 72 40-78 =20 NR
Novglé%gt al,® 520 (99) 88 =5, >11 2001 NR 5/3 73 54-79 =20 <10
Callol et al,“ 2007 482 (97) 10 =5, >10 2001-2004 NR 2/2 65 50-73 >10 <0.5
MacRedmond et 449 (100) 10 Any, =10 NR 2 272 50 50-74 =10 NR
al,** 2006
Picozzi et al,* 2005 60 (100) iom Any, =10" 2000-2001 3 3/3 78 57-78 =20 NR

Abbreviations: LDCT, low-dose computed tomoaraphv: NR. not reported.




Caracteristicas del NLST

Table 1. Randomized Controlled Trials Identified in the Search of the Literature

No. Randomized
(% Screened or Followed
Up at Baseline) Screening With LDCT? Study Duration Participant Characteristics
| || 11 | | |
No. of Smoking History
Planned  Screens, Eligibility (Current or
Follow-up  Planned/ Former)
Nodule Size From Completed Age | 1
Collimation, Warranting Yearsof Baseline, (atLast Male, Range, Years
Source LDCT Control mm Workup, mmP  Accrual y Report)® % y Pack-yearsd Since Quit
LDCT vs Usual Care (No Screening)
NEL;(%NQ,”’ 7907 @58  7915(100)® 0.75 =46,>08  2004-NR® 10 372 84 50-75 >15 =10
DLCQSOT.;;*'20 2052(100) 2052 (100) 0.75f =5, >15 2004-2006 10 5/5 55 50-70 =20 <109
1
FTALéJOréSF‘ 1613 87) 1503 (100) 1-1.25 =5, =gh NR NR 41 65 55-60 =20 <10
DANQTO%;? 1276 (91) 1196 (85) 5 Any, =6 2001-2006 NR 5/5! 100 60-74 =20 <10
Gar92 &t) gl,*e 92 (100)l 08 (100)i 5 Any,>10  2001-NRl NR 21 75 50-80 =30 NRK
NLS;(.;J? 26722(98) 26732(97) <25 =4 2002-2004 >7 373 59 55-74 =30 =15
LSS;S§5 1660 (96) 1658 (93) 5 Any! 2000 2 2/2m 50 55-74 =30 <10
Dépizsgg?,?’ 385 (86)" 380 (77) 1-15 =5, =10 2002-2004 NR 3n 71 47-76 =15 <15

Abbreviations: DLCST, Danish Lung Cancer Screening Trial; LDCT, low-dose computed tomography; LSS, Lung Screening Study; NELSON, Dutch Belgian Randomised Lung Cancer

Bach et al. JAMA 2012

_ Screening Trial; NLST, National Lung Screening Trial; NR, not reported.




Eficacia cribado con LDCT

B Death from Lung Cancer

Table 4. Mortality Due to + Risk
, 500+
y - Chest radiography - Needed
E g o Screen
0 Prevent 1
Source LDC 5 400+ Event
DANTE % 2009 6 S Low-dose CT 635
(V]
NLST,@ 2011 1877( %% 300- 219
DLCST,*® 2012 61( £ NR
-
DANTE 2 2009 20( ‘6 - 054
NLST. 2011 356 ( g 320
DLCST,™® 2012 15( ‘g NR
2
ey
DANTE Z 2009 2%( 3 100 1898°
NLST,% 2011 1521( € 7550
DLCST,® 2012 %( O NR
oo 0 T T T T T T ]
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years since Randomization

N Engl J Med 2011;365:395-409




* 3 ECA ha publicado datos de mortalidad por cancer de pulmon

* NLST -> mayor tamafo, mas informativo:
Reduccidon de mortalidad por c de pulmoén: 20%
Reduccion absoluta 0,3%

NNS: 320

Reducciéon mortalidad global: 7%
Reduccion absoluta 0,5%

NNS: 219

* DANTE y DLCST: mas rondas, menos seguimiento , mucho
menor tamafo -> no reduccion mortalidad e.s.




Efectos adversos

Positivos y falsos positivos
Sobrediagnostico
Riesgo radiacion




Positivos i falsos positivos

Table 5. Nodule Detection in CT Screening

No. of Participants (%)

I I
Noncalcified Diagnosed With

Lung Nodules Lung Nodules Lung Cancer
No. Adherence, Round of Over Study Cancer Benign  Not Lung Over Entire
Source Screened 08 Screening®  Threshold® Nodules Nodules Cancer  Study Periodd
LDCT vs Usual Care (No Screening)
NELSON,® 2009 7557 95 Baseline 1570 (21) 7009 1500(20) 1500 (96) 124 (1.6)
7289 92 Year 1 570 (8) 54(0.7) 516(7) 516 91)
DLCST, @20 2009 2047 100 Baseline 179 (9) 1708 162(8) 162 (91) 70(3.4)
1976 96 Year 1 NR 11(0.6) NR NR
1944 95 Year 2 NR 13(0.7) NR NR
TALUNG,?' 2009 1406 87 Baseline 426 (30) 20(1.5) 406(29) 406 (95 20(1.5)
DANTE,” 2009 1276 91 Baseline 226 (18) 4737 179(14)  179(79) 60 (4.7)
Garg et al,"® 2002 92 100 Baseline 313 222 1(1) 1(33) 222
LDCT vs Chest Radiographs
NLST, =24 2011 26309 98 Baseline 7191 (27) 270(1.0) 6921(26) 6921 (96) 1060 (4.0)
24715 92 Year 1 6901 (28) 168 (06) 6733(27) 6733(98)
24102 90 Year 2 4054 (17) 211(09) 3843(16) 3843 (9%5)
LSS, 2005 1629 96 Baseline 316 (19) 30(1.8 286(18)  286(91) 40 (2.5)
1398 86 Year 1 360 (26) 8(06) 352(25 352 (98)
Dépiscan,” 2007 336 87 Baseline 81 (24) 7(2.4) 74 (22) 74 (91) 8(24)

d. incluye cintervalo, por sintomas y otros sobre personas cribado basal

NLST-> tasa acumulada de FP con a los 3 anos: 39%

Estudios de cohorte

5%-51%




Estudio delos +y complicaciones

Table 6. Frequency of Follow-up Imaging and Surgical Biopsies and Procedures for Detected Nodules

No. of Screened Group Participants (%)
I 1

Nonsurgical Surgical

Had Biopsy/Procedure Biopsy/Procedure
Nodules Additional [ 1 1
No. at Diagnostic Additional Had Benign Had Benign
Source Randomized Baseline CT PET Procedure Result Procedure Result

LDCT vs Usual Care (No Screening)

NELSON,'® 2009 158222 1570 (21) NR 0 257 (3.4) 138 (54) 163 (2.0) 45 (30)
DLCST,® 2009 4104 179 9) NR NR NRP NR® 25(1.2) 8(32)°

TALUNG?' 2009 3206 426 (30) NR 59(4.2) 16 (1.1) 1(6) 16(1.1) 1(6)
DANTE, 252 2009 2811¢ 226 (18) NR 57 (4.5 NR NR 72 (5.6) 17 (24)

Garg et al,'® 2002 190 33 333 NR NR NR NR NR
LDCT vs Chest Radiographs

NLST,= 2011 53454 6561 (25) 8807 (33) 1471 (5.5) 402 (1.5) 293 (73) 673 (2.6) 164 (24)
LSS, 2005 3318 316 (19) NR NR NRP NRP 53(3.3) 23 (43)°
Dépiscan,”” 2007 765 81 (24) NR NR NR NR 11 (3.3)° 3(@7P

Complicaciones

- Muchos estudios aun no reportan
- NLST: Complicaciones mayores: 33 por 10.000 (LDCT), 10 por 10.000 (Rx).
(La mayoria, después procedimientos quirurgico en pacientes con cancer)




Sobrediagnostico

* Estudios con Rx térax -> sobrediagndstico (25%7?)

* Estudios con LDCT-> aun no se puede estimar pero exceso de
casos sostenido comparado con Rx!

A Lung Cancer
1100+
1000+ Low-dose CT
900
800
700+
600
500
400
300
200
100
0 T T T T T

Chest radiography

1060 (645 per 100,000 p-y)
941 (572 per 100,000 P-Y
rate ratio:1.13 (95% Cl 1.03-1.23)

Cumulative No. of Lung Cancers

Years since Randomization

N Engl J Med 2011;365:395-409




Riesgo radiacion

* Radiacion:
LDCT 1.5 mSv
CT térax diagnostico: 8 mSv
PET CT 14 mSv

* Participante NLST media de 8mSv (cribado+diagnodstico). La
mayor parte por estudios diagnosticos

* Estimacion: 1 muerte por cancer causado por radiacion (10-
20 ainos después) por 2.500 personas cribadas




Resumen

ECA indica cribado con LDCT :

* Puede reducir la mortalidad por cancer de pulmén en 20% i 6,7%
mortalidad global

* Elevado numero de + vy falsos positivos
* Tasa complicaciones relativamente baja (si no cancer de pulman)

* Gran variabilidad en + y en realizacion de estudios de imagen vy
procedimientos invasivos entre estudios y entre centros

* La mayoria de centros en estudios: de referencia, universitarios, con
servicios de radiologia y cirugia toracia especializados....

generalizacion resultados ECA??

* Sobrediagndstico?




Preguntas pendientes

Mejor definicion de poblacion diana:

El 80-90 % de cacner de pulmdn en fumadores pero sélo el 10-15%
de fumadores lo desarrollara

NLST riesgo individual ¢ pulmon de 2-20%
-> Liverpool model, modelizacion mejor estrategia (CISNET)...
* Frecuencia del cribado y duracion del cribado y posible ajuste a
riesgo individual
* Mejorar métodos y protocolos estudio de nddulos detectados en
CT de cribado:
Cut-off tamaio (4 mm o mas?), crecimiento volumétrico

Integrar otros datos: demograficos, caracteristicas imagen CT
(tamaio nédulos, tipo, espiculado, enfisema), antecedentes
familiares...

* Papel de marcadores biomoleculares en estratificacion de riesgo y
en manejo de nddulos indeterminados




De eficacia a efectividad

* Recursos:
Infraestructura: equipos
Humanos: radiélogos con formacién y experiencia
* Coste y coste-efectividad (Muy provisionales).
Cribado segun NLST:
McMahon (JTO 2011) :
$126.000-169.000/QALY (50-74, 20 pag-afio)
$110.000-166.000/QALY (50-74, 40 pag-afio)
$75.000/QALY si duplica tasa de abandono tabaco!
Cribado 6 cesacién tabaquica -> cesacion.

Goulart (JNCCN 2012) :
* 4+ 12-19% sobre gasto anual atencién c de pulmoén en EEUU




Cribado de cancer de prostata




e ===
Figure. Survival and Cumulative Mortality From Prostate Cancer and Other Causes Up to 20
Years After Diagnosis, Stratified by Age at Diagnosis and Gleason Score
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Prueba de cribado

PSA

Segura v’

Aceptable v/

“Barata” v

Vélida: sensible y especifica %




Distribucion valores PSA en casos (cancer
de prostata) y controles

Controls
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Holmstrom B et al. BMJ 2009;339:b3537

PSA concentration (ng/ml)




Beneficios del cribado: reduccion de
la mortalidad

* Tendencias incidencia y mortalidad
* Estudio casos y controles

Ensayos aleatorios
* Quebec (1999)
* Norrkoping (2004)

Limitaciones metodologicas importantes

Metanalisis segun intencion de cribar: RR 1,01 IC 95% 0,80
1,29 (Cochrane Review. Cancer Causes and Control 2007)

* ERCSP (2009)
* PLCO (2009)




A Age-adjusted incidence (all ages)
250 =

Incidence (per 100000)

— USA
— UK
200 —
150 —
100 —
. —’_/_//—_/\
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| Year
Collin. Lancet Oncology 2008




A Age-adjusted prostate-cancer mortality (all ages)
35 =
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15 —
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Mortality (per 100000 person-years)
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| Year
Collin. Lancet Oncology 2008




Caracteristicas de los ensayos

60,1 mediana (60,8 mean)

ERSCPC * PLCO
periodo 1991-2003 1993-2001
Sujetos (n)
Gr cribado 72.890 38.343
Gr control 89.353 38.350
edad 55-69 55-74

Prueba cribado y

PSA -4 anys (87,5%)

PSA anual (6) + TR anual

periodicidad (4)

PSA +. criterio 3 ng/ml* 4 ng/moTR+
Contaminacion control 20% (ERSCPC Rot) 40%-52%
Minimo 1 PSA 82,2% 77%

Adjudicacion causa
muerte

Ciega grupo de estudio ,
no al tratamiento

Ciega al grupo de estudio

Otros

Exclusion si+ 1 PSAen 3
afos ant (gc 9,4% gc
9.8%).

(40% tienen al menos 1
PSA 3 anos)




Principales resultados

ERSCPC * PLCO
PSA + (%) 16,2 (11,1-22,3) PSA: 7,9-8.8
TR: 7,2-7,6

PSAo TR: 13,5-15,1

Seguimiento (afos)

9 afos (mediana)

Hasta 10 anos
(gcr 6,3; gco 5,2 mediana)

Céanceres prostata

crib n (inc ac %o) 5.990 (820) 2.820
cont n (inc ac %o) 4.307 (480) 2.322
RR =1,70 RR 1,2 1C95% 1,16-1,29
Muertes ca prostata
crib n (tasa per 1000) | 214 (0,33) 92 (0,27)
cont n (tasa per 1000) | 326 (0,41) 82 (0,24)
RR 0.80 ic95 0,65-0,98) RR 1,11 (083-1,50)
Muertes todas causea ? Gcer 3.953

G co 4.058 (exc PLCO)




ERSCPC

Risc acumulat mort per ¢ prostate
Nelson—Aalen Cumulative Hazard

No. at Risk

RR 0.80 (0,65-0,98)

0.0204
0.0154
Control group
0.0104
0.0054
Screening group
0.000

PLCO

™ T T T T T T T T T T T
0123 456 7891011121314

Years since Randomization

Screening group 65,078 58902 20,288

Control group

80,101 73534 23,758

B Prostate-Cancer Deaths
100+

Cumulative No. of Deaths
(¥¥] F w (=3} ~ oo {¥=)
= =) o ) S S S

[
o

ot
o

o

RR 1,11 (083-1,50)

Screening

o NN T T T T N T T Y T T Y




Screened group Control group Relative risk (95% Cl)

Heterogeneity: |-squared = 71%, P=0.062

No. of Prostate No. of Prostate
men cancer men cancer
deaths deaths
i
American trial 38,343 92 38,350 82 : - 1.11 (0.83, 1.50)
]
European trial 72,890 214 89,353 326 —t—f— 0.80 (0.67, 0.95)
]
Both tials combined <:> 0.92(0.67,1.27)

—
—

I T | . IO L .
6 e 8 9 1 11 12 131415

Relative risk

Law JMS 2009




Principales efectos adversos

ERSCPC * PLCO
PSA +: % (n) 16,2 (20.437) PSA: 7,9-8.8
TR: 7,2-7,6

PSAo TR: 13,5-15,1

Biopsias prostata

Canceres prostata

crib n (inc ac %o) 5.990 (820) 2.820
cont n (inc ac %) 4.307 (480) 2.322
RR =1,70 RR 1,2 ic95% 1,16 -1,29
Mortalidad todas causas - Gcer 3.953

G co 4.058 (exc PLCO)




PLCO

A Prostate Cancers

4000
: Screening
3000
Control
2000

Cumulative No. of Cases

A A B G ML O Y VN N Y V] O

—
(=}
o
T




Balance beneficio / efectos adversos

ERSPC

Hay que cribara 1069 hombres 55-69
durante 9 anos
...hacer 200 biopsias
...detectar 48 c prostata adicionales

PARA EVITAR 1 muerte x c prostata




Log[risk ratio] Risk ratio IV, Weight Risk ratio IV,

(SE) random (95% ClI) (%) random (95% Cl)

All cause mortality
ERSPC 2009 -0.01 (0.01) i 80 0.99 (0.97 t0 1.02)
Gothenburg 2010 0.05 (0.06) . 4 1.05 (0.94t0 1.18)
Norrkoping 2004 0.14 (0.17) - 0.4 1.15(0.82t0 1.62)
PLCO 2009 -0.02 (0.03) L 16 0.98 (0.93t0 1.04)
Total (95% Cl) 100 0.99 (0.97 to 1.01)

Test for heterogeneity: 1°=0.00, x*=1.89,
df=3, P=0.60, I’=0%

Test for overall effect: z=0.76, P=0.44

Death from prostate cancer

ERSPC 2009 -0.17 (0.09) 30 0.84 (0.70t0 1.01)
Gothenburg 2010 -0.58 (0.19) —-- 18 0.56 (0.39t0 0.81)
Norrkoping 2004 0.04 (0.25) 13 1.04 (0.64 10 1.68)
PLCO 2009 0.13(0.21) 16 1.14 (0.76 to 1.70)
Quebec 2004 0.01 (0.14) 23 1.01(0.76t0 1.34)
Total (95% CI) 100 0.88(0.71t0 1.09)
Test for heterogeneity: t2=0.03, x*=8.89,
df=4, P=0.06, 1’=55% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: z=1.16, P=0.25 Favours Favours
screening control

Fig 2 | Effects of screening on all cause mortality and death from prostate cancer

Djulbegovic et al. Screening for prostate cancer: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. BMJ 2010;341:c4543.




No of events/total

Prostate cancer Screening Control Risk ratio Weight Risk ratio

diagnosis random (95% Cl) (%) random (95% Cl)
PLCO 2009 2820/38 343 2322/38 350 t 22 1.21(1.15t01.28)
French ERSPC 2009 1053/42 590 840/42 191 21 1.24(1.14t01.36)
Norrkoping 2004 85/1494 292/7532 = 17 1.47 (1.161t01.86)
ERSPC 2009 5990/72 890 4307/89 353 = 22 1.70(1.64t01.77)
Gothenburg 2010 380/4055 207/4002 = 19 1.81(1.54t02.13)

Total (95% Cl) 10328/159372 7968/181 428 ¢ 100 1.46 (1.21t01.77)

Test for heterogeneity: ©=0.04, ¥°=126.69,

df=4, P(0.0()l, |2=97o/° 0.01 0.1 1 10 100

Favours Favours

Test for overall effect: z=3.85, P<0.001 control screening

Fig 3| Effects of screening on diagnosis of prostate cancer

Djulbegovic et al. Screening for prostate cancer: systematic review and meta-analysis of
randomised controlled trials. BMJ 2010;341:c4543.




Actualizacion 2012

ERSPC

* Seguimiento medio 11 afos

* Reduccion mortalidad por ¢ prostata: 21% (IC95% 0,68-0,91)

(29% ajustado por no participacion)
No beneficio 70+ afos

* No reduccion mortalidad global

Hay que invitar a 936 hombres
... detectar 33 cancer adicionales
Para evitar 1 muerte por c prostata
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Figure 2. Cumulative Hazard of Death from Prostate Cancer among Men

55 to 69 Years of Age.

Values are not included for centers in France because of the short follow-up
period (median, 4.6 years). The Nelson-Aalen method was used to calculate
the cumulative hazard of death from prostate cancer.




Actualizacion 2012

PLCO

* Seguimiento medio 13 afos
* No reduccion mortalidad por c prostata

* Aumento diagnosticos c préstata: 12% (RR 1,12; 1C95% 1,07-
1,17)
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Explicacion diferentes resultados
ERSPC-PLCO

* Contaminacion grupo control PLCO en comparacion PLCO

* Hombres con cancer detectado mediante cribado tratados en
ERSPC mayor probabilidad de ser tratados en centros
universitarios que canceres no detectados cribado.

* Seguimiento mas prolongado




Conclusion

Cribado con PSA

* puede tener un efecto moderado, 20%
reduccion mortalidad

* a un coste elevado: sobrediagnostico y sobre
tratamiento

* Resultados de los ensayos con mas
seguimiento y analisis adicionales: calidad de
vida




