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Cribado	de	cáncer	de	pulmón



Búsqueda	de	una	prueba	de	cribado

• Cribado con Rx tórax + citología de esputo. ECA
• ‐ cribado no efectivo: aumento de supervivencia, estadios más 
precoces pero no reducción de mortalidad

• sobrediagnóstico … en cáncer de pulmón!

• Cribado con Tomografía computerizada de baja dosis (LDCT)
• 1 fase: estudios de cohortes (sin grupo control) ELCAP i otros

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

• Información sobre resultados de proceso

• 2 fase ECA: NLST, PLCO…



Revisión	del	beneficio	y	efectos	adversos	del	
cribado	de	cáncer	de	pulmón	con	LDCT

• 8 ECA  de cribado con LDCT Bach et al. JAMA 2012



• 13 estudios de cohortes cribado con LDCT



Características	del	NLST

Bach et al. JAMA 2012



Eficacia	cribado	con	LDCT
• Cribado con radiografia de t

N Engl J Med 2011;365:395‐409



• 3 ECA ha publicado datos de mortalidad por cáncer de pulmón

• NLST ‐> mayor tamaño, más informativo: 
• Reducción de mortalidad por c de pulmón:  20%
• Reducción absoluta 0,3%
• NNS: 320
• Reducción mortalidad global: 7%
• Reducción absoluta 0,5%
• NNS: 219

• DANTE y DLCST: más rondas, menos seguimiento , mucho 
menor tamaño ‐> no reducción mortalidad e.s.



Efectos	adversos	

•Positivos y falsos positivos
• Sobrediagnóstico
•Riesgo radiación



Positivos	i	falsos	positivos

d.  incluye c intervalo, por síntomas  y otros sobre personas cribado basal

NLST‐> tasa acumulada de FP con a los 3 años:  39%

Estudios de cohorte 5%‐51%



Estudio		de	los	+	y	complicaciones

Complicaciones
‐ Muchos estudios aún no reportan
‐ NLST: Complicaciones mayores: 33 por 10.000 (LDCT), 10 por 10.000 (Rx). 

(La mayoría, después procedimientos quirúrgico en pacientes con cáncer)



Sobrediagnóstico
• Estudios con Rx tórax ‐> sobrediagnóstico (25%?)
• Estudios con LDCT‐> aún no se puede estimar pero exceso de 
casos sostenido comparado con Rx!

N Engl J Med 2011;365:395‐409

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



Riesgo	radiación
• Radiación:

• LDCT 1.5 mSv
• CT tórax diagnóstico: 8 mSv
• PET CT 14 mSv

• Participante NLST  media de 8mSv (cribado+diagnóstico). La 
mayor parte por estudios diagnósticos

• Estimación: 1 muerte por  cáncer causado por radiación (10‐
20 años después) por 2.500 personas cribadas



Resumen
ECA indica cribado con LDCT : 
• Puede reducir la mortalidad por cáncer de pulmón en 20% i 6,7% 
mortalidad global

• Elevado número de + y falsos positivos
• Tasa complicaciones relativamente baja (si no cáncer de pulmón)

• Gran variabilidad en + y en realización de estudios de imagen y 
procedimientos invasivos entre estudios y entre centros

• La mayoría de centros en estudios: de referencia, universitarios, con 
servicios de radiologia y cirugia torácia especializados….

generalización resultados ECA??

• Sobrediagnóstico?



Preguntas	pendientes
• Mejor definición de población diana: 

• El 80‐90 % de cacner de pulmón en fumadores pero sólo el 10‐15% 
de fumadores lo desarrollará

• NLST riesgo individual  c pulmón de 2‐20%
‐> Liverpool model, modelización mejor estrategia (CISNET)…

• Frecuencia del cribado y duración del cribado y posible  ajuste a 
riesgo individual

• Mejorar métodos y protocolos estudio de nódulos detectados en 
CT de cribado:
• Cut‐off tamaño (4 mm o más?), crecimiento volumétrico
• Integrar otros datos: demográficos, características imagen CT 
(tamaño nódulos, tipo, espiculado, enfisema), antecedentes 
familiares… 

• Papel de marcadores biomoleculares en estratificación de riesgo y 
en manejo de nódulos indeterminados 



De	eficacia	a	efectividad
• Recursos:

• Infraestructura: equipos
• Humanos: radiólogos con formación y experiencia

• Coste y coste‐efectividad (Muy provisionales).
Cribado según NLST:
McMahon (JTO 2011) :
• $126.000‐169.000/QALY (50‐74, 20 paq‐año)
• $110.000‐166.000/QALY (50‐74, 40 paq‐año)
• $75.000/QALY si duplica tasa de abandono tabaco!
• Cribado ó cesación tabáquica ‐> cesación.
Goulart (JNCCN 2012) :

• + 12‐19% sobre gasto anual atención  c de pulmón en EEUU



Cribado	de	cáncer	de	próstata





Prueba	de	cribado
PSA

• Segura 
• Aceptable 
• “Barata” 
• Válida: sensible y específica 



Distribución valores	PSA	en	casos	(cáncer
de	próstata)	y		controles	

Holmstrom B et al. BMJ 2009;339:b3537



Beneficios	del	cribado:	reducción	de	
la	mortalidad
• Tendencias incidencia  y mortalidad
• Estudio casos y controles

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

• Limitaciones metodológicas importantes
• Metanalisis según intención de cribar: RR 1,01 IC 95% 0,80‐
1,29 (Cochrane Review. Cancer Causes and Control 2007)

• ERCSP (2009)
• PLCO (2009)



Collin. Lancet Oncology 2008



Collin. Lancet Oncology 2008



Características	de	los	ensayos
ERSCPC * PLCO

período 1991-2003 1993-2001
Sujetos (n)

Gr cribado
Gr control

72.890
89.353

38.343
38.350

edad 55-69
60,1 mediana (60,8 mean)

55-74

Prueba cribado y  
periodicidad

PSA - 4 anys (87,5%) PSA anual (6) + TR anual 
(4)

PSA +: criterio 3 ng/ml* 4 ng/ml o TR +

Contaminación control 20%  (ERSCPC Rot) 40%-52%
Mínimo 1 PSA 82,2% 77%
Adjudicación  causa 
muerte

Ciega grupo de estudio , 
no al tratamiento

Ciega al grupo de estudio

Otros - Exclusión si + 1 PSA en 3 
años  ant (gc 9,4% gc
9.8%).
(40% tienen al menos 1 
PSA 3 años) 



Principales	resultados
ERSCPC * PLCO

PSA + (%) 16,2 (11,1-22,3) PSA:  7,9-8.8
TR: 7,2-7,6
PSA o TR:  13,5-15,1

Seguimiento (años) 9 años (mediana) Hasta 10 años 
(gcr 6,3; gco 5,2 mediana) 

Cánceres próstata
crib n (inc ac ‰)
cont n (inc ac ‰)

5.990 (820)
4.307 (480) 

RR ≈1,70

2.820
2.322

RR 1,2  IC95% 1,16-1,29 
Muertes ca próstata

crib n (tasa per 1000)
cont n (tasa per 1000)

214 (0,33)
326 (0,41) 
RR 0.80 ic95 0,65-0,98)

92 (0,27)
82 (0,24) 

RR 1,11 (083-1,50)
Muertes todas causea ? G cr 3.953

G co 4.058 (exc PLCO)
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ERSCPC PLCO

RR 0.80 (0,65‐0,98) RR 1,11 (083‐1,50)



Law JMS 2009



Principales	efectos	adversos
ERSCPC * PLCO

PSA +: % (n) 16,2 (20.437) PSA:  7,9-8.8
TR: 7,2-7,6
PSA o TR:  13,5-15,1

Biopsias próstata - -

Cánceres próstata
crib n (inc ac ‰)
cont n (inc ac ‰)

5.990 (820)
4.307 (480) 

RR ≈1,70

2.820
2.322

RR 1,2 ic95% 1,16 -1,29 
Mortalidad todas causas - G cr 3.953

G co 4.058 (exc PLCO)



PLCO



Balance	beneficio	/	efectos	adversos

ERSPC

Hay que cribar a   1069 hombres 55‐69
durante 9 años

...hacer     200 biopsias  
...detectar       48 c próstata adicionales

PARA EVITAR  1 muerte x c próstata



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



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



Actualización	2012

ERSPC

• Seguimiento medio 11 años
• Reducción mortalidad por c próstata: 21% (IC95% 0,68‐0,91)

• (29% ajustado por no participación)
• No beneficio 70+ años

• No reducción mortalidad global

Hay que invitar a 936 hombres
… detectar 33 cáncer adicionales 
Para evitar 1  muerte por c próstata



Actualización	2012

PLCO

• Seguimiento medio 13 años
• No reducción mortalidad por c próstata
• Aumento diagnósticos c próstata: 12% (RR 1,12; IC95% 1,07‐
1,17)



Explicación	diferentes	resultados	
ERSPC‐PLCO

• Contaminación grupo control PLCO en comparación PLCO

• Hombres con cáncer detectado mediante cribado tratados en 
ERSPC mayor probabilidad de ser tratados en centros 
universitarios que cánceres no detectados cribado.

• Seguimiento más prolongado



Conclusión

Cribado con PSA

• puede tener un efecto moderado, 20%  
reducción mortalidad

• a un coste elevado: sobrediagnóstico y sobre 
tratamiento

• Resultados de los ensayos  con más 
seguimiento y  análisis adicionales: calidad de 
vida


