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Nuevos resultados sobre la eficiencia de un
programa de cribado de cancer de pulmoén
en Espana

A principios de 2021, se presento la actualizacion de la Estrategia en Cancer del Sistema
Nacional de Salud 2021 (MSCBS 2021), en la que una de las principales lineas
estratégicas, junto con la promocién de la salud, es la deteccion precoz del cancer. En
este sentido, el Ministerio de Sanidad esta estudiando la factibilidad de los programas
de cribado en céancer de pulmoén de la mano de la evidencia cientifica existente (La
Moncloa 2021).

En 2016, el Informe de Evaluacion de Tecnologia Sanitarias sobre la efectividad del
cribado de cancer de pulmén con tomografia computarizada de baja dosis (TCBD),
mostrd que el cribado detecté mas canceres y en estadio mas temprano, aunque no
llegé a alcanzar diferencias significativas en las variables de mortalidad entre cribar y no
cribar a la poblacién de riesgo, principalmente debido a la baja potencia estadistica y
heterogeneidad existentes entre los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) evaluados,
asi como a las elevadas tasas de falsos positivos y de sobrediagnéstico, siendo preciso
analizar los datos de un ECA con potencia y tamafio muestral suficiente todavia no
publicados (estudio NELSON, Horeweg et al. 2013). También concluyé que la
factibilidad del cribado dependera en gran medida tanto de la aceptacion y adherencia
a un hipotético programa de cribado como de los recursos y costes que éste suponga.
En este sentido seria necesaria una evaluacién econémica de tal estrategia de cribado
(Sanchez Gonzaélez, Avalia-T 2016).

En noviembre de 2020 se publicé una evaluacion sobre el cribado de cancer de pulmén
en grupos de riesgo, llevada a cabo por la European Network for Health Technology
Assessment (EUnetHTA), que concluyo que el cribado del cancer de pulmén con TCBD
probablemente reduce la mortalidad, aunque la evidencia actual es insuficiente para
concluir si existe una estrategia con informacion adecuada para llegar a las personas
potencialmente elegibles para la deteccion del cancer de pulmén (EUnetHTA 2020). Sin
embargo, este informe no incluyé algunos de los estudios mas relevantes en su analisis
como por ejemplo la udltima publicacion de los resultados del ensayo NELSON
(NEderlands Leuvens Longkanker Screenings ONderzoek), donde la reducciéon de la
mortalidad si fue significativamente menor frente a no cribar (De Koning 2020).

El Plan de Trabajo de 2021 de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (RedETS) del Sistema Nacional de Salud propone la realizaciéon
de un nuevo informe de evaluacion que se llevara a cabo a través de la adaptacion del
informe de EunetHTA sobre eficacia clinica y coste-efectividad del programa de cribado
de céancer de pulmén. Su elaboracién esta a cargo de la Unidad de Asesoramiento
Cientifico-técnico de la Agencia Gallega de Conocimiento en Salud (ACIS Avalia-t) y del
Servicio de Evaluacion y Planificacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS)
(REDETS 2021).

Las evaluaciones sobre el cribado en cancer de pulmén citadas mencionan la necesidad
de una mayor evidencia para apoyar la toma de decisiones. En este sentido, creemos
gue los dltimos resultados del ensayo NELSON, aporta la evidencia cientifica necesaria
y sélida sobre el beneficio de implementar un programa de cribado en cancer de pulmon.
El ensayo NELSON comparo el cribado mediante TCBD frente a no cribar en casi 16.000
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personas de entre 50 y 74 afios, fumadores actuales o exfumadores que hayan dejado
de fumar en los ultimos 10 afios, fumando 215 cigarrillos/dia durante mas de 25 afios o
210 cigarrillos/dia durante mas de 30 anos. Tras un seguimiento de al menos 10 afos,
se observo una reduccion significativa del 24% en las muertes por cancer de pulmén en
hombres y del 33% en mujeres (De Koning 2020). El estudio NELSON confirma lo
observado en el estudio NLST (National Lung Screening Trial) en Estados Unidos (NLST
2011), una reduccion en la mortalidad por cancer de pulmon y la correspondiente mayor
esperanza de vida de los pacientes, gracias a que el programa de cribado permite la
deteccién de la enfermedad en estadios tempranos.

Por ello, como ya manifestamos en nuestro documento de consenso (The Lung Ambition
Alliance 2021), creemos que la validacion, adaptacion y perfeccionamiento del estudio
NELSON como estrategia de cribado en cancer de pulmén supondria una evidencia muy
Gtil para la decision de implementar un programa de cribado en Espafia.

Segun los informes de evaluacion citados, la toma de decisiones también ha de ser
respaldada por una evaluacién econdmica del cribado en cancer de pulmén en Espafia.

Ante la necesidad de nueva evidencia econdmica sobre el cribado del cancer de pulmén,
cabe destacar que los resultados publicados en un reciente analisis de coste-efectividad
muestran que un potencial programa de cribado del cancer de pulmén en Espafia
basado en los criterios del estudio NELSON es una opcién coste-efectiva
(2.345€/AVAC) frente a la opcidn actual de no cribar y detectar a los pacientes mediante
su sintomatologia, confirmando lo ya hallado en estudios previos en otros entornos
geograficos. (Gémez-Carballo 2021). Dado el interés que puede tener esta evaluacion
econdmica sanitaria en nuestro &mbito territorial, se organizé una reunion virtual con
miembros de la LAA con el objetivo de discutir las diferentes asunciones y parametros
considerados en el andlisis para asi identificar las posibles limitaciones y su validez.

En general, desde la LAA creemos que se trata de un buen punto de partida y que
demuestra la potencial eficiencia que puede tener en Espafia un programa de cribado
en cancer de pulmén. Se validaron aspectos relacionados con la estimacion de la
poblacién diana, la estructura del modelo, los parametros considerados en el analisis
realizado y las conclusiones a las que llevan los resultados. Sin embargo, también se
identificaron potenciales limitaciones que fueron discutidas durante la reunion.

En primer lugar, sobre el método de estimacion de la poblacion diana, en general nos
parecen adecuadas las referencias tomadas para cuantificar la poblacién diana y las
tasas de incidencia de la enfermedad. Si bien, si se decide poner en marcha un
programa de cribado en Espafia, habria que definir la mejor estrategia para la campafia
de invitacién, que pudiera diferir de la utilizada en este analisis. Por otro lado, creemos
gue una tasa de presentacion al programa del 70% pudiera ser demasiado optimista y
que la real podria estar mas cercana al 20-30%. Con una buena divulgacion y
concienciacién, como promueve la Estrategia Nacional del Cancer, probablemente la
tasa podria incrementar con los afios tras la instauracion del programa hasta un 50%.
Sin embargo, vemos que estos porcentajes ya se incluyen dentro de los analisis de
sensibilidad realizados, y que, incluso considerando los porcentajes de presentacion
més bajos, se mantienen las conclusiones del trabajo (al considerar una tasa de
presentacion del 20-30%, los resultados quedan por debajo de una ratio de coste-
efectividad incremental de 2.600€/AVAC).

También se considera que actualmente existen mejores herramientas para la
identificacion de los pacientes y que, junto a la adopcién de otros criterios de inclusion,
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aparte de los considerados en NELSON, podrian mejorar los resultados del cribado en
el analisis.

En segundo lugar, en cuanto a la estructura del modelo, nos parece adecuado tomar de
referencia el modelo de Markov aleman y los dos escenarios de comparacion. Aunque
la distribucion por estadios de los pacientes diagnosticados considerada en el analisis
proviene de un estudio basado en datos de hace 10 afios (Ramos 2017), creemos que
la distribucion no ha variado considerablemente desde entonces tal y como se ha
descrito en publicaciones recientes, y que un 70-80% de los pacientes se diagnostican
en estadios avanzados (Provencio 2019; Ruano-Ravifia 2020). Por otro lado, o méas
discutido del modelo fueron los tratamientos incluidos. En los ultimos afios se han
incorporado al Sistema Nacional de Salud nuevos tratamientos, especialmente en
estadios avanzados, que han cambiado la practica clinica en los pacientes con cancer
de pulmén. Si bien, en el analisis en el estadio metastasico solo se han considerado los
costes y eficacia de una inmunoterapia y no el de otras terapias dirigidas. Sin embargo,
creemos que la inclusién de los nuevos tratamientos podria incluso hacer que el cribado
fuera mas coste-efectivo, ya que se espera que el porcentaje de pacientes en estadios
iniciales, asociados a un menor coste y mejor pronéstico, sea mayor que en la situacion
actual sin cribado.

En tercer lugar, en cuanto a los pardmetros del modelo, los principales puntos discutidos
fueron los costes del programa de cribado, que podrian ser diferentes segun la
estrategia de invitaciébn y el coste de la TCBD, que podria reducirse con su
implementacion; si bien, también hubo consenso en que seria adecuado incluir los
costes asociados de los falsos positivos y el sobrediagnéstico. Sin embargo, aunque
desconocemos el alcance de estos costes y como pueden influir en el andlisis, cabe
mencionar que los autores exploraron los resultados doblando el coste del cribado a
modo de andlisis de sensibilidad y que el programa de cribado siguié mostrandose como
coste-efectivo (por debajo de 5.000€/AVAC).

Por ultimo, en el apartado de conclusion y discusion, el resultado del estudio de
2.345€/AVAC parece a priori razonable. Los autores indican que los resultados estan en
linea con otros analisis de coste-efectividad de programas de cribado ya financiados en
Espafia, siendo similar al cribado en céncer colorrectal 2.154€/AVAC, e incluso mas
favorables que los de mama o cérvix. Si bien este resultado podria parecer
sorprendentemente bajo en comparaciéon con los 15.000€/AVAC de mama o los
18.646€/AVAC de cérvix, se identificaron las probables causas de esta diferencia con el
cancer de mama: el programa de cribado en cancer de pulmén planteado no implica un
cribado poblacional, sino un cribado en poblacién de riesgo con criterios de seleccion, y
el prondstico de los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén es peor, haciendo
que el diagndstico temprano mediante un programa de cribado del cancer de pulmén
pudiera asociarse a un mayor beneficio en comparacion con el resto de programas de
cribado. Aunque la comparabilidad entre estos analisis es complicada, la conclusién final
es que el programa de cribado de cancer de pulmén es coste-efectivo, considerando
una probabilidad del 80-79% de que el resultado esté por debajo del umbral de
disponibilidad a pagar por AVAC ganado planteado recientemente en Espafia por
relevantes economistas de la salud; es decir, por debajo de 21.000-25.854€/AVAC
(Vallejo Torres 2018; Sacristan 2020).

Por otro lado, también el estudio de coste-beneficio CRIBAR en Catalufia demostré que
el manejo de pacientes con cancer de pulmén avanzado en comparacion con el manejo
quirargico de los pacientes con tumores resecables tiene un mayor coste, ademas de
una gran diferencia en la supervivencia a favor de estos ultimos. El estudio concluye
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gue el retorno de la inversion del cribado se produciria de forma temprana, a los 3-6
afios (Guzman 2020).

Es importante mencionar que los programas de cribado no son una alternativa a las
medidas de deshabituacion tabaquica y a la labor de la Atenciéon Primaria, pues son
complementarios y no se puede concebir un programa de cribado sin que existan
medidas de prevencion o promocion de habitos saludables. Aungue no se menciona en
el articulo, desde la LAA creemos que un programa de cribado deberia ir ligado a
programas de deshabituacion tabaquica, ya que juntos suponen un abordaje holistico y
de gran valor afiadido que podrian reducir sensiblemente la morbimortalidad asociada
al cancer de pulmon.

En este sentido, los impulsores del proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Smoking
Cessation AND Respiratory Assessment), como programa piloto de cribado no
poblacional en préctica clinica asistencial, consideran que ha llegado el momento de
gue las Administraciones espafiolas apuesten por el cribado o deteccién precoz del
cancer de pulmon centrado en el ciudadano de alto riesgo y su contexto tabaquico, y
por tanto, el cribado o deteccion precoz del cancer de pulmén con TCBD representa una
oportunidad Unica para abordar las patologias respiratorias ligadas al tabaquismo, entre
las que destacan el enfisema y la EPOC, aprovechando al maximo el acto médico de
cribar para educar, prevenir, diagnosticar y deshabituar.

Como conclusion, desde la LAA creemos gue el ensayo clinico NELSON (De Koning
2020), en el gue participaron personas de alto riesgo, representa una evidencia cientifica
que demuestra que la mortalidad por cancer de pulmaén fue significativamente mas baja
entre los que se sometieron a un cribado mediante TCBD que entre los que no se
sometieron a ningun cribado, y respalda la implementacion de un programa de cribado
en cancer de pulmén. Asimismo, ante la necesidad de evidencia complementaria que
informe sobre el impacto econémico para la toma de decisiones, el reciente analisis de
coste-efectividad del cribado en cancer de pulmén en Espafia basado en el ensayo
clinico NELSON (Gomez-Carballo 2021), aporta informacién relevante sobre la
eficiencia de esta opcién. Este anadlisis muestra una relacién coste-efectividad muy
favorable y fundamentada principalmente en los beneficios sanitarios (medidos en afios
de vida ajustados por calidad ganados o AVACSs) y la optimizacién del manejo del cancer
de pulmén asociados al aumento del diagnostico en estadios tempranos de la patologia.
Tras la discusién mantenida entre los miembros de la LAAy la validacion de este andlisis
(cuyas limitaciones identificadas apuntan a que los resultados del mismo podrian
mostrar resultados incluso mas favorables), se considera que el conocimiento aportado
por este trabajo apoya el establecimiento de un programa piloto de cribado en cancer
de pulmén con TCBD en Espafia, también desde la perspectiva de la evaluacién
econdmica, garantizando un uso eficiente de los recursos del Sistema Nacional de
Salud.
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