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Resumen

La deteccion temprana del cancer de pulmén CP es fundamental para reducir la mortalidad, debido que per-
mite diagnosticar la enfermedad en sus fases iniciales, cuando las opciones terapéuticas son mas efectivas.
En este contexto, la tomografia de térax de baja dosis de radiacion (LDCT, low-dose computed tomography)
ha demostrado ser una herramienta eficaz para la deteccion precoz en fumadores de alto riesgo. Sin embar-
go, el tamizaje y la evolucién del CP puede diferir entre fumadores y no fumadores. Por lo cual, realizamos
una revision exploratoria para revisar la literatura mas relevante sobre las estrategias de tamizaje de CP, con
énfasis en el uso de LDCT tanto en fumadores como en no fumadores. Nuestros resultados mostraron que,
los ensayos mas grandes como NLST y NELSON respaldan el uso de LDCT anual en poblaciones de alto ries-
go, mostrando reduccion de la mortalidad por CP. Por otro lado, los estudios revisados demuestran que la
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deteccion de CP en no fumadores mediante LDCT es factible, con tasas de deteccidn variables. Los hallazgos
sugieren que la historia familiar y el sexo femenino podrian ser factores de riesgo relevantes en la identifica-
cién de candidatos para el tamizaje.

Palabras clave: Cancer de pulmén. Tamizaje. Tomografia computarizada fumadores.

Abstract

Early detection of lung cancer (LC) is crucial for reducing mortality, as it allows for diagnosis in the initial stages when
therapeutic options are more effective. In this context, low-dose computed tomography (LDCT) has proven to be an
effective tool for early detection in high-risk smokers. However, screening and the progression of LC may differ between
smokers and non-smokers. Therefore, we conducted an exploratory review to assess the most relevant literature on LC
screening strategies, with an emphasis on the use of LDCT in both smokers and non-smokers. Our results showed that
large trials such as NLST and NELSON support the use of annual LDCT in high-risk populations, demonstrating a reduc-
tion in LC mortality. Additionally, the reviewed studies indicate that LC detection in non-smokers using LDCT is feasible,
with variable detection rates. The findings suggest that family history and female sex may be relevant risk factors for
identifying candidates for screening.

Keywords: Lung cancer. Screening. Computed tomography. Smokers.
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Puntos clave

+ Beneficios potenciales del tamizaje de cancer de pulmén con tomografia de baja radiacién:
o Stage shift (mayor diagnostico de canceres de pulmoén en estadios tempranos).
> El beneficio parece ser mayor en las mujeres, quienes en ocasiones estan subrepresentadas en los ensayos

clinicos.

> Los principales factores de riesgo en poblacién expuesta son la edad, la historia de consumo de tabaco con
(>IPA), y la generacion de programas estructurados de tamizaje.

o El tamizaje para cancer de pulmon debe considerarse en poblacion no expuesta incluyendo mujeres con o
sin historia de exposicion al humo por combustion de lefia y la historia familiar de cancer de pulmon.

Introduccion

El cancer de pulmén (CP) sigue siendo una de las
principales causas de mortalidad a nivel mundial
en ambos sexos'2. Entre los factores de riesgo en
esta poblacidn, la duracidn del habito tabaquico se
considera el mas determinante®*. Los fumadores
persistentes presentan un riesgo de desarrollar CP
entre 20 y 50 veces mayor en comparacién con quie-
nes nunca han fumado®. Si bien el tabaquismo es
el principal factor de riesgo, la incidencia de CP en
no fumadores ha aumentado en los Ultimos afos3.
Este fendmeno subraya la necesidad de desarrollar
estrategias de deteccion temprana que trascienden
el historial de consumo de tabaco*57°.

El consumo de tabaco es el factor de riesgo para
CP mejor caracterizado y el de mayor fuerza de aso-
ciacion, la cual es dosis-dependiente. Es ademas
muy prevalente, en 2019 se estimo que 32.7% de los
hombres y 6.62% de las mujeres en el mundo tenian
consumo activo de tabaco®''2. En paises como
Estados Unidos de Norte América, 80 - 90% de los
casos de CP tienen el antecedente de consumo de
tabaco®'?. Los estudios de tamizaje han buscado
maximizar el potencial beneficio de las estrategias
objeto de estudio aplicandolas a una poblacion se-
leccionada con riesgo elevado definida casi siempre,
especialmente en los estudios metodoldgicamente
mas robustos, por una combinacién de consumo de
tabaco de alta intensidad y edad avanzada.

La deteccion temprana del CP es fundamental para
reducir la mortalidad, ya que permite diagnosticar
la enfermedad en sus fases iniciales, cuando las
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opciones terapéuticas son mas efectivas®®. En este
contexto, la tomografia de térax de baja dosis de
radiacion (LDCT, low-dose computed tomography)
ha demostrado ser una herramienta eficaz para la
deteccion precoz en fumadores de alto riesgo, con-
siderando factores como la edad y la persistencia
del consumo®'°. No obstante, la mayoria de los en-
sayos clinicos y guias actuales establecen criterios
de tamizaje basados principalmente en el historial
de tabaquismo, excluyendo a otras poblaciones
que podrian beneficiarse de estos programas®".

Diversos estudios han explorado modelos de es-
tratificacién del riesgo que incorporan factores
adicionales, como antecedentes familiares y ex-
posiciones ambientales u ocupacionales, con el
objetivo de ampliar los criterios de seleccion para
el tamizaje con LDCT'2'3. El Reporte de Consenso
de Expertos en Tamizaje de CP en Asia, de la In-
ternational Association for the Study of Lung Can-
cer (IASLC), recomienda incluir a los familiares de
primer grado de pacientes con CP dentro de los
programas de deteccién. Asimismo, ensayos clini-
cos como el National Lung Cancer Screening Pro-
gram in Taiwan (TALENT) han propuesto enfoques
mas inclusivos que requieren una evaluacion mas
detallada’.

Las estrategias de deteccion implementadas en dis-
tintos paises suelen basar la seleccion de candidatos
exclusivamente en el historial de tabaquismo3®“®. Sin
embargo, dado que la evolucién del CP puede dife-
rir entre fumadores y no fumadores, seria pertinente
evaluar la incorporacion de métodos complementa-
rios, como la medicion de biomarcadores en sangre,
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suero, plasma o aliento®®. No obstante, estas aproxi-
maciones aun se encuentran en etapas iniciales de
investigacion y no seran abordadas en esta revision.
Este articulo tiene como objetivo revisar la literatura
mas relevante sobre las estrategias de tamizaje de
CP, con énfasis en el uso de LDCT tanto en fumado-
res como en no fumadores®'®'S. Se analizaran las
principales publicaciones disponibles y las recomen-
daciones emergentes en este campo, con el fin de
proporcionar una vision integral sobre la evolucion y
el futuro del tamizaje de esta enfermedad.

Métodos

La revisién exploratoria contemplé los siguientes
pasos propuestos por Arksey y O'Malley’'®, y revi-
sados por Levac'”: 1) identificacidn de la pregunta
o preguntas de investigacion; 2) identificacion de
estudios relevantes; 3) seleccién de estudios; 4)
extraccion de datos; 5) sintesis e informe de resul-
tados. En este articulo, se siguié la extension PRIS-
MA para reportar revisiones sistematicas explora-
torias (PRISMA-ScR).

Pregunta de investigacion, criterios de
elegibilidad y Estrategia de busqueda

La pregunta de investigacién: “;Cuales son las es-
trategias mas efectivas para el tamizaje de CP en
poblacion con antecedente de tabaquismo en com-
paracién con aquellos que nunca han fumado?”. Los
criterios de inclusién de esta revision fueron: (i) idio-
ma de la publicacion es espafol o inglés, (ii) publica-
ciones con datos experimentales u observacionales
de tipo descriptivo o analitico. Se excluyeron los ar-
ticulos sin acceso al resumen o documento comple-
tos y publicaciones tedricas (revisiones narrativas,
revisiones sistematicas, metaanalisis, comentarios,
cartas al editor, in silico). Las bases de datos en las
que se realiz6 la busqueda fue PubMed/Medline. La
Ultima actualizacién de la busqueda se llevé a cabo
el 22 de marzo del 2025.

Extraccidn y sintesis de la informacion

Los articulos incluidos en la revisién fueron analiza-
dos por dos revisores independientes con base en

los criterios de inclusion y exclusion, posteriormente
se obtuvo la version en texto completo. Los autores
analizaron la version de texto completo de los arti-
culos para comprobar si cumplian con los criterios
de elegibilidad. En la extraccién de datos se registro
la siguiente informacion: afio de publicacién, nom-
bre autor principal, tipo de ensayo, Caracteristicas
de la poblacién, objetivo, Intervencion, resultados,
Observaciones y Limitaciones. Se presentan los
resultados en: (a) un resumen de las caracteristi-
cas y distribucién de las publicaciones incluidas, y
(b) una sintesis narrativa de los resultados, catego-
rias propuestas por Grudniewicz et al.™.

Resultados

Se incluyeron 30 articulos en la revision (Figura 1),
de los cuales 20 evaluaron poblacion fumadora y
10 no fumadores.

Fumadores
National Lung Screening Trial (NLST)

Ensayo clinico aleatorizado realizado en 33 cen-
tros de Estados Unidos, que incluyé 53.439 partici-
pantes de 55 a 74 afios con un indice paquete-afio
(IPA) de al menos 30 (20) (Tabla 1). Los participan-
tes fueron asignados a tamizaje anual con LDCT o
radiografia de torax durante tres afios. El objetivo
principal fue evaluar si la LDCT, en comparacién
con la radiografia de térax, reducia la mortalidad
por CP en esta poblacién de alto riesgo. Los desen-
laces analizados incluyeron:

a) Comparacion de la tasa de mortalidad por CP
entre los dos grupos.

b) Evaluacién de la tasa de detecciéon de CP con
cada método de tamizaje.

c) Frecuencia de falsos positivos y necesidad de
pruebas adicionales de seguimiento.

d) Efectos adversos del tamizaje, como complica-
ciones, mortalidad y exdmenes innecesarios.

Se considerd positiva la LDCT si identificaba un né-
dulo =4 mm, mientras que la radiografia de térax se
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Figura 1. Diagrama PRISMA de ingreso articulos.

considero positiva ante la presencia de nédulos no
calcificados o masas. El 27,3% de los participantes
en el grupo de LDCT y el 9,2% en el grupo de radio-
grafia de térax tuvieron hallazgos positivos. La tasa
de deteccion de CP fue del 1,0% en la LDCT basal,
superior a la observada en el grupo de radiografia
de torax. Los principales hallazgos incluyeron una
mayor deteccion de tumores en estadios tempranos
en el grupo de LDCT, con una reduccion del 20% en
la mortalidad por CP y del 6,7% en la mortalidad por
cualquier causa. Entre los efectos adversos se ob-
servo una mayor proporcion de falsos positivos y un
incremento en la necesidad de pruebas diagnosti-
cas adicionales en el grupo de LDCT.

NELSON

Estudio pivotal realizado en los Paises Bajos y Bél-
gica, que incluy6 13.195 hombres en el analisis prin-
cipal y 2.594 mujeres en un analisis de subgrupo?'.
Los participantes, de 50 a 74 afios, fueron seleccio-
nados segun su edad e historial de tabaquismo. El
grupo de intervencion recibié LDCT al inicio del estu-
dio y posteriormente en los afios 1, 3 y 5,5, mientras
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que el grupo control no recibio intervencion. Se em-
pleé una evaluacién volumétrica de las imagenes,
lo que redujo la tasa de falsos positivos. El objetivo
principal fue determinar si la LDCT con evaluacién
volumétrica reducia la mortalidad por CP en compa-
racién con la ausencia de tamizaje. Los desenlaces
evaluados fueron:

a) Reduccién de la mortalidad por CP en el grupo
de tamizaje.

b) Comparacion de la tasa de deteccién de CP.
c) Estadio al diagnéstico.

d) Frecuencia de falsos positivos.

e) Tasa de sobrediagndstico.

El estudio demostré una reduccion del 24% en la
mortalidad por CP en el grupo de LDCT. En mujeres,
la reduccion fue del 33%, aunque sin significancia es-
tadistica debido al tamafio reducido de la muestra.
No se evidencié una reduccién en la mortalidad por
cualquier causa. Sin embargo, se realizaron menos
procedimientos invasivos en participantes sin CP.
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Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST)

Ensayo aleatorizado disefiado para evaluar el im-
pacto del tamizaje con LDCT en la reduccién de la
mortalidad por CP?. Incluyé 4.104 participantes de
50 a 70 afios con un IPA =20, asignados a tamiza-
je con LDCT anual por cinco afios 0 a un grupo sin
intervencion. El objetivo principal fue determinar
el impacto del tamizaje en la mortalidad por CP, la
distribucion de estadios y otros factores de riesgo
asociados a peores desenlaces. Los resultados no
mostraron una reduccién en la mortalidad por CP
(HR 1,03; IC 95%; p=0,888). No obstante, el grupo de
LDCT presenté mayor deteccion de cancer en esta-
dios tempranos. La edad avanzada, el antecedente
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y un
IPA >35 se asociaron con mayor mortalidad.

MILD

Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controla-
do, con 4.099 participantes asignados a LDCT anual
o bianual versus no intervencion?®. Los desenlaces
evaluados fueron:

a) Mortalidad a 10 afos.
b) Mortalidad global.
c) Diagnéstico de CP.

Se analizaron la incidencia de cancer, estadio al
diagndstico, tasas de resecabilidad y el numero ne-
cesario de tamizajes para prevenir una muerte por
CP. El grupo de LDCT mostré una reduccion del 39%
en la mortalidad por CP a 10 afos (HR 0,61; IC95%
0,39-0,95) y una reduccién del 20% en la mortalidad
global (HR 0,80; 1C95% 0,62-1,03). El beneficio au-
mento a partir del quinto afio del tamizaje, con una
reduccion del 58% en la mortalidad.

LUSI

Ensayo clinico aleatorizado con tamizaje mediante
LDCT en un grupo de alto riesgo (50-69 afios, con
historial de tabaquismo) y un grupo control sin in-
tervencién?. Se realizaron cinco rondas anuales de
LDCT. Los desenlaces evaluados fueron:

109

a) Reduccién de la mortalidad por CP.
b) Diagndstico en estadio temprano.

Tras 8,8 afios de seguimiento, el HR para mortali-
dad por CP fue de 0,74 (IC95% 0,46-1,19; P=0,21).
En el analisis por sexo, se evidencié una reduccion
significativa en mujeres (HR 0,31; 1C95% 0,10-0,96;
p=0,04), pero no en hombres (HR 0,94; IC 95%
0,54-1,61; P=0,81).

ITALUNG

Ensayo clinico aleatorizado realizado en Italia con
3.206 participantes de 55a 69 afios con un IPA =207,
Se asignaron al grupo de tamizaje con LDCT anual
durante cuatro afios 0 a un grupo control sin tami-
zaje. En los resultados, el 21,7% de los participantes
tuvo al menos un resultado positivo en la LDCT, con
una tasa de deteccion de cancer del 2%. A los 10
afios de seguimiento, no se observé una reduccién
significativa en la mortalidad por CP (HR 0,81;1C95%
0,53-1,24). Sin embargo, el tamizaje permitio la de-
teccion temprana de tumores en estadios iniciales
(69% en estadio I-Il en el grupo LDCT vs. 33% en el
grupo control).

DANTE

Ensayo clinico aleatorizado italiano con 2.450 hom-
bres de 60 a 74 afios con un IPA >20%. Los partici-
pantes fueron asignados a tamizaje con LDCT anual
durante cinco afios 0 a un grupo sin intervencién. En
los resultados, el 20% de los participantes presenté
hallazgos positivos en la LDCT, y la tasa de detec-
cion de cancer fue del 2,2%. No se evidencid una
reduccion significativa en la mortalidad por CP des-
pués de 8,4 afios de seguimiento (HR 0,99; IC95%
0,70-1,41). Sin embargo, la LDCT permitié detectar
mas casos en estadios tempranos en comparacion
con el grupo control.

UKLS (UK Lung Cancer Screening Trial)

Ensayo clinico aleatorizado en el Reino Unido con
4.061 participantes de 50 a 75 afios, seleccionados
con el Liverpool Lung Project risk model?*. Se com-
pardé un Unico tamizaje con LDCT versus ausencia
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de tamizaje. El tamizaje detecté CP en el 2,1% de los
participantes, con un 79% diagnosticado en estadio
I-l. Aunque aun no hay datos definitivos sobre la re-
duccidn de la mortalidad, la deteccion en estadios
tempranos sugiere un beneficio potencial.

No fumadores
TALENT

El estudio TALENT“, un estudio multicéntrico na-
cional en Taiwan incluyé a 12.011 sujetos de 17
centros terciarios para evaluar la tasa de deteccién
de CP con LDCT. Se incluyeron individuos entre 55-
75 afios (o >50 afios con historia familiar de céan-
cer), nunca fumadores o exfumadores con indice
paquete/afio <10 y mds de 15 afios de abstinencia.
Se consideraron factores de riesgo como historia
familiar de CP (92,8%), exposicién pasiva al humo
de tabaco (83,2%), tuberculosis o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (9,8%) y exposicién
al humo de biomasa (36,7%). Los sujetos recibie-
ron LDCT inicial y seguimientos anuales durante 2
anos, luego cada 2 anos hasta completar 8 afos.
La deteccidn positiva se definié con LungRADS 1.0
para nédulos subsdlidos o sélidos >6 mm y nédu-
los en vidrio esmerilado >5 mm. De 2.094 LDCT
positivas, 354 (16,9%) requirieron biopsia o cirugia
sin mortalidad reportada. Se diagnosticaron 409
canceres de pulmoén en 318 sujetos (2,6%), 257 de
ellos invasivos (2,1%). El valor predictivo positivo
fue mayor en sujetos con historia familiar de can-
cer. El analisis multivariado indicé que el sexo fe-
menino y edad >60 afios aumentaban el riesgo de
CP y tumores invasivos.

CanSPUC

El estudio CanSPUC*, en China, fue una cohorte
prospectiva poblacional en dos ciudades de la pro-
vincia de Liaoning. Se evalu¢ la incidencia y morta-
lidad por CP y por toda causa. Se incluyeron indivi-
duos de 40-74 afos, sin historia de cancer maligno,
con consentimiento informado. El riesgo se calculd
con el Harvard index score. Un 77% del grupo gene-
ral y 31,2% del grupo de alto riesgo nunca habian fu-
mado. Se realizé LDCT gratuita en centros terciarios

a quienes cumplian criterios de alto riesgo. Se in-
cluyeron 20.346 sujetos en el grupo de tamizaje,
con deteccién de cancer en estadio 0-1 en el 52,5%.
La mayoria de los tamizados eran mujeres, nunca
fumadores con exposicion pasiva al tabaco, ante-
cedentes familiares de CP o exposicién a agentes
cancerigenos (P<0,001). La mortalidad por CP y por
toda causa fue significativamente menor en el gru-
po tamizado, con mayor mortalidad en fumadores
con indice paquete/afio >20 y edad 55-74 afios.

Kakinuma y colaboradores*? realizaron un estudio
observacional que incluy6 a 12.114 sujetos >40
afios, sin historia de cancer el ultimo afo, auto-re-
feridos a tamizaje con LDCT en un centro oncolé-
gico. Se evaluo historia tabaquica y se realizaron
pruebas complementarias como PET-CT y biopsias
segun resultados de la LDCT. Se diagnosticaron 152
canceres en 133 pacientes, con 85,5% en estadio IA.
De estos, 66 (49,6%) eran nunca fumadores y mayo-
ritariamente mujeres (1,3% de la cohorte general).
La tasa de detecciéon de CP en nunca fumadores
fue 1,1%, similar a fumadores. Se observé mejor so-
brevida en nunca fumadores en comparacién con
fumadores.

Zhang y colaboradores®, realizaron un estudio en
el cual sometieron a 8.392 empleados de hospita-
les (91,4% no fumadores) a LDCT. Se identificé CP
incidentalmente en 179 sujetos (2,1%), mayoritaria-
mente mujeres (82,1%). La deteccion fue mayor en
mujeres que en hombres (2,5% vs. 1,3%, P<0,001).
El 95% de los casos fueron detectados en estadios
tempranos (0-1A). Ningln paciente diagnosticado
con cancer habia fallecido hasta febrero de 2019.

Shan y colaboradores* realizaron un estudio de
cohorte prospectiva en la provincia de Anhui,
China, con seleccién de individuos >40 afios, sin
antecedentes de cancer, fumadores o no. Se consi-
der6 LDCT positiva si presentaba nédulos sélidos o
subsolidos =5 mm o vidrio esmerilado =8 mm. Se
incluyeron 9.084 individuos (45,2% nunca fumado-
res). Se detectaron nédulos pulmonares en el 29,4%,
diagnosticandose céncer en 54 (tasa de deteccion
0,406%). La tasa fue mayor en sujetos de 61-65 afios
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(1.016%) y con historia familiar de cancer (7,6%). El
98,1% de los casos estaban en estadio I-Il. El anali-
sis multivariado confirmé la asociacion de edad, his-
toria de tabaquismo y antecedentes familiares con
mayor riesgo de CP.

Kim y colaboradores* realizaron un estudio retros-
pectivo de un centro en Corea del Surcon 41.138 su-
jetos asintomaticos =18 afios. Se excluyeron 3.702
sujetos sin datos tabaquicos, quedando 37.436.
De estos, 17.968 eran nunca fumadores, con de-
teccion de nédulos positivos en LDCT en 2.908.
Se diagnosticaron 84 casos de cancer en nunca
fumadores (0,47%). De los 333 sujetos llevados
a biopsias invasivas, 207 fueron diagnosticados
con cancer, siendo adenocarcinoma la histologia
predominante (97,6%). Comparados con fumado-
res, los nunca fumadores tuvieron mayor tasa de
deteccion en estadio | (89,3% vs. 68,3%), mayor re-
seccion quirdrgica inicial (92,9% vs. 82,1%) y menor
mortalidad por céncer (2,4% vs. 12,2%).

Discusion

Nuestra revisidn exploratoria resumen la evidencia
medica actual sobre el tamizaje en CP en pobla-
cion fumadora y no fumadora. Los ensayos mas
grandes como NLST y NELSON respaldan el uso de
LDCT anual en poblaciones de alto riesgo, mostran-
do reduccion de la mortalidad por CP (20,21). Sin
embargo, varios estudios mas pequefios carecen de
poder estadistico para demostrar beneficios claros.
Modelos de riesgo como PLCOmM20123%* y PanCan®’
pueden optimizar la seleccién de pacientes para
tamizaje. Por otro lado, los estudios revisados de-
muestran que la deteccién de CP en no fumadores
mediante LDCT es factible, con tasas de deteccion
variables (0,44%-2,6%)**. Los hallazgos sugieren
que la historia familiar y el sexo femenino podrian
ser factores de riesgo relevantes en la identificacién
de candidatos para el tamizaje*®**. No obstante,
las limitaciones metodoldgicas, el sesgo de selec-
cion y la variabilidad en el seguimiento dificultan la
generalizacion de los resultados?®“°. Se requieren
estudios adicionales para optimizar los criterios
de seleccién y reducir la tasa de falsos positivos.
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Si bien hay consenso en el beneficio de realizar ta-
mizaje con LDCT para CP en personas de edad e
historia de consumo de tabaco, persisten desafios
en optimizar los criterios especificos de inclusiéon 'y
exclusion, los intervalos de seguimiento y los proto-
colos de calificacién de los estudios para maximizar
el beneficio y minimizar los riesgos, los costos y el
potencial de sobrediagndstico.

El tamizaje del CP con LDCT ha sido evaluado en
multiples ensayos clinicos aleatorizados y estudios
de cohortes a nivel mundial en pacientes fumado-
res (Tabla 1). Entre los ensayos mas relevantes, el
NLST, encontré una reduccion del 6,7% en la mor-
talidad por cualquier causa en el grupo de LDCT en
comparacion con la radiografia de térax. Sin embar-
go, el efecto del “voluntario sano” podria haber in-
fluido en los resultados?. Por otro lado, el ensayo
NELSON, mostré una reduccién de la mortalidad
por CP en el grupo de LDCT (2,50 muertes por 1.000
personas-afio) en comparacion con el grupo control
(3,30 muertes por 1.000 personas-afio), aunque no
tuvo suficiente poder estadistico para demostrar di-
ferencias en la mortalidad por todas las causas?'.
Finalmente, el DLCST, no mostrd diferencias signifi-
cativas en la mortalidad por CP entre los grupos de
tamizaje y control?'.

Otros estudios, como el MILDZ, indicaron una re-
duccién del 58% en la mortalidad especifica por CP
y del 32% en la mortalidad general con un tamizaje
prolongado (Tabla 1). En el LUSI?, se observé una
reduccion del 69% en la mortalidad en mujeres, pero
sin un beneficio significativo en hombres. EI LSS y
el ITALUNG, tampoco encontraron reduccién signi-
ficativa en la mortalidad por CP??7. Por otro lado, el
ELCAP y el I-ELCAP, encontraron una alta deteccion
de canceres en estadio |, con una supervivencia es-
timada del 88% a 10 afios en estos casos, aunque
con limitaciones en la generalizacion de los hallaz-
gos por ausencia de grupo control®?%, El ILST, com-
paré la eficacia de los criterios de tamizaje USPS-
TF2013 y PLCOmM2012, sugiriendo que este ultimo
es mas eficiente en la identificacion de individuos de
alto riesgo**. De manera similar, el Manchester Lung
Health Check y el Pan-Canadian Early Detection of
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Lung Cancer analizaron estrategias de tamizaje ba-
sadas en modelos de riesgo en poblaciones especi-
ficas, demostrando que enfoques dirigidos pueden
ser efectivos en la deteccién temprana?.

La eficacia de un programa de tamizaje debe me-
dirse por su impacto en la mortalidad atribuible a
la enfermedad. Esto idealmente debe evaluarse en
ensayos clinicos aleatorizados que incorporen un
grupo control adecuadamente constituido. Ensa-
yos clinicos grandes como en NLST y el NELSON
lograron demostrar que tamizar con LDCT disminu-
ye la mortalidad por CP?02'. Desafortunadamente,
estos hallazgos no han sido consistentes en ensa-
yos clinicos de menor tamafio: DLCST, UKLS, LSS,
ITALUNG, DANTE?2242628 no mostraron una disminu-
cion en la mortalidad por CP, mientras que LUSI y
MILD?%2% si mostraron disminucion en mortalidad
por CP. Esto puede deberse a un menor poder esta-
distico. Siempre se diagnostican mas canceres en
los grupos de intervencion que en los grupos con-
trol, elevando la preocupacién de que se pudiesen
estar diagnosticando y tratando canceres “indolen-
tes” que no iban a tener repercusién clinica, lo cual
se ha denominado “sobrediagndéstico”. Sin embar-
go, el impacto positivo en mortalidad implica que,
mas alla de que pudo haber sobrediagnéstico, tam-
bién se intervinieron tempranamente cénceres que
si iban a tener repercusion clinica. El NLST incluso
mostré beneficio en mortalidad por todas las cau-
sas, apoyando que las intervenciones del tamizaje
ofrecen mds beneficios que riesgos en poblacién
de alto riesgo?.

Se ha acumulado ademas evidencia observacional
de varias cohortes en programas estructurados de
tamizaje, las cuales han replicado las altas pro-
porciones de estadios tempranos de los ensayos
clinicos?%. Ademas, reportan altas tasas de super-
vivencia prolongada, inclusive de curacion, como
es el caso de I-ELCAP, en la cual los pacientes con
CP se diagnosticaron en estadio | en 81% de los
casos y tuvieron supervivencia de 81% a 10 afios
que no vario a los 20 afios®2. -ELCAP y PanCan han
explorado la utilidad de modelos de prediccién de

riesgo para optimizar la seleccion de candidatos
a tamizaje, mientras que programas como Man-
chester Lung Health Check y Liverpool Healthy Lung
Programme han evaluado estrategias de imple-
mentacion en la comunidad333436,

El tamizaje del CP con LDCT ha sido evaluado en
multiples ensayos clinicos aleatorizados y estu-
dios de cohortes a nivel mundial en pacientes no
fumadores*®#° (Tabla 2). El estudio TALENT, ha
reportado una tasa de deteccién de CP del 2,6%,
con una proporcién significativamente mayor en
aquellos con antecedente familiar de CP. Sin em-
bargo, la falta de grupo control y la extrapolacion
de los antecedentes familiares a poblaciones no
asiaticas limitan sus conclusiones®. El CanSPUC,
encontré una tasa de deteccion del 0,79% con una
Unica LDCT#'. No obstante, el seguimiento incom-
pleto en los ultimos afios del estudio y el sesgo
de seleccién afectan la interpretacion de sus resul-
tados. El estudio de Kakinuma y colaboradores*?
reportaron una tasa de deteccion del 1.1% en
no fumadores y una supervivencia a 10 afios del
96,8%. Sin embargo, la subestimacion de la detec-
cion y posibles variables de confusiéon no medidas
limitan la validez de los hallazgos.

Zhangy colaboradores* reportaron unatasade de-
teccion del 2,2%, con el 95% en estadios 0-1, aunque
la alta deteccién en poblacién de bajo riesgo su-
giere la necesidad de mas investigacion (Tabla 2).
Shan et al.*4, reportaron una tasa de deteccion del
0,49% y el 98,1% de los casos en estadios I-ll, aun-
que con posibles falsos positivos y limitaciones
en el seguimiento. Nawa* y Sobue#, demostra-
ron la viabilidad del tamizaje con LDCT, con tasas
de deteccion de 1,5% y 0,87%, respectivamente,
aunque con alta variabilidad en la precision diag-
néstica y tasas de falsos positivos. El estudio
FANSS*, en mujeres asidticas nunca fumadoras,
evalua la combinacion de LDCT con analisis de
ADN libre en plasma. Los datos preliminares su-
gieren una tasa de deteccién del 1,5%, con todos
los casos diagnosticados en estadio Il y tratados
quirdrgicamente.
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En parte por el éxito de las medidas implemen-
tadas a nivel global para el control del tabaco, la
proporcién de casos de CP no asociados a consu-
mo de tabaco viene en aumento en todo el mun-
do5%3, En especial en paises asidticos, los casos
sin asociacion a consumo de tabaco pueden lle-
gar a ser la mayoria®*445 Por esto, especialmente
en dichas zonas geograficas, ha surgido gran in-
terés en realizar tamizaje en personas que nunca
han fumado. La principal dificultad es que no hay
claridad de qué factores pueden estar influyendo
significativamente en la aparicién de CP en estas
personas*'®. Si bien se han descrito otros facto-
res de riesgo para CP, en general sus asociaciones
tienen una magnitud menor que la del tabaco, son
poco prevalentes, o son dificiles de medir®'52, Mas
aln, en muchos casos no se identifica ningin fac-
tor de riesgo.

No sorprende entonces la heterogeneidad de los
criterios de inclusién de los estudios observacio-
nales de tamizaje en poblacion sin historia de con-
sumo de tabaco. Muchos han mezclado poblacién
con y sin historia de consumo de tabaco, siendo
esta ultima minoritaria, dificultando aiin mas la in-
terpretacion. Se destaca el estudio TALENT#, adn
en curso, que incluye Unicamente poblacion que
no fumo o fuméd con IPA < 10, con al menos uno
de varios factores de riesgo alternativos plantea-
dos. A un afio de la ronda basal tuvo una tasa de
deteccién de cancer invasivo de 2.1%, mayor a la
que reporté el NLST en su ronda basal de 1.1%%.
Este y otros estudios descriptivos han sugerido
que tasas de deteccion iguales o mayores a las
del NLST?° y el NELSON?' probablemente indiquen
que se obtendran beneficios equivalentes a los de
estos ensayos clinicos. Esto no es necesariamen-
te cierto, ya que cabe la posibilidad de que en este
escenario una proporcion mayor de los canceres
corresponda a sobrediagnéstico y que no haya im-
pacto en mortalidad. De hecho, un 0.5% adicional
en el TALENT fueron diagnosticados con carcino-
ma in situ®°. En ausencia de ensayos clinicos (pre-
vios o0 en curso) que evalten el beneficio en mor-
talidad del tamizaje en este tipo de poblacion, la
mejor alternativa parece ser el seguimiento a largo

plazo de estas cohortes y buscar comparadores
externos apropiados para evaluar si verdadera-
mente haber pertenecido a ellas ofrecié beneficio
en términos de mortalidad a sus miembros.

Por otro lado, la estandarizacién del tamizaje en
esta poblacién trae retos adicionales. Estos es-
tudios tuvieron variaciones entre si en cuanto a
la periodicidad de la LDCT vy utilizaron protoco-
los distintos para el manejo del nédulo pulmonar.
Las caracteristicas radiolégicas de los tumores
en personas que nunca han fumado, que con ma-
yor frecuencia son nédulos subsélidos®, podrian
afectar el rendimiento diagnéstico de la escala
LUNGRADS®* actualmente recomendada en para
tamizaje en poblacion con historia de consumo de
tabaco. Finalmente, la mayoria de los estudios dis-
ponibles han sido realizados en China, Japdn, Corea
y Taiwan3>4145_Estos factores limitan la generaliza-
cion de los resultados a poblaciones no asiaticas y
plantean la necesidad de estudios adicionales que
evallen la efectividad del tamizaje en diferentes
contextos epidemioldgicos y poblacionales.

Conclusion

Los ensayos mas grandes como NLST y NELSON
respaldan el uso de LDCT anual en poblaciones de
alto riesgo, mostrando reduccién de la mortalidad
por CP. Sin embargo, varios estudios mas pequefios
carecen de poder estadistico para demostrar benefi-
cios claros. Por otro lado, los estudios revisados de-
muestran que la deteccién de CP en no fumadores
mediante LDCT es factible, con tasas de deteccién
variables (0.44%-2.6%). Los hallazgos sugieren que
la historia familiar y el sexo femenino podrian ser
factores de riesgo relevantes en la identificacion de
candidatos para el tamizaje. No obstante, las limi-
taciones metodoldgicas, el sesgo de seleccién y la
variabilidad en el seguimiento dificultan la generali-
zacion de los resultados.
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