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Introduccién

El programa de cribado mediante TAC de baja dosis tiene como objetivo
primordial lograr un avance sustancial en el diagndéstico del cancer de pulmoén
que permita una deteccion precoz del mismo y por consiguiente un abordaje
terapéutico en estadios mas tempranos de la enfermedad. Se pretende mejorar
la mortalidad del cancer de pulmén que actualmente supera el 85% en nuestro
medio con un 40% de pacientes metastasicos en el momento del diagndstico
inicial. En la actualidad, solo un 15% de los carcinomas no microciticos de
pulmén son subsidiarios de tratamiento quirargico con intencién curativa,
mientras que el cribado mediante TAC de baja dosis consigue tasas de
estadios | que oscilan entre el 65 y el 85%. La supervivencia a largo plazo en
estos pacientes operados se aproxima al 90% a los 10 afos.

El desarrollo de un protocolo de cribado ha sido objeto de estudio a lo largo de
la ultima década, destacando entre los diversos proyectos realizados los
protocolos del instituto del cancer norteamericano conocido como NLST
(National Lung Screening Trial), el ensayo clinico europeo conocido como
NELSON, y el estudio multinacional del consorcio internacional I-ELCAP (Early
Lung Cancer Action Project). La publicacion reciente de los resultados del
NLST americano confirman la utilidad del cribado con una reduccion de la
mortalidad del 20% en individuos sujetos a cribado anual durante tres afos
mediante TAC de baja dosis.

Indicaciones

El cribado se realizara siempre en individuos asintomaticos, admitiéndose
sujetos estables desde un punto de vista respiratorio que no refieran sintomas
compatibles con la presencia de un cancer de pulmén. Los pacientes que
refieran empeoramiento de la tos, afonia de nueva aparicion, hemoptisis, y/o
pérdida de peso sin causa aparente seran excluidos. Se propone incluir de
inicio a pacientes mayores de 55 afilos con una exposcion tabaquica acumulada
de 30 paquetes-afio y realizar una primera evaluacién con TAC de baja dosis y
espirometria. Los pacientes con una espirometria normal, ausencia de
enfisema y/o nédulos en la TAC seran objeto de seguimiento a los 18-24
meses, mientras que se realizara seguimiento anual acorde con el protocolo
establecido a los deméas. Excepcionalmente se consideran aptos para cribado
pacientes con antecedentes familiares de cancer de pulmén o con enfisema
detectado por TAC que no cumplan criterios de edad o tabaquismo. Cada
individuo debera firmar un consentimiento informado que incluira los detalles de
su participacion. El sujeto podra estar disponible, si asi lo hace constar, para
participar en diversos proyectos de investigacién asociados, algunos de los
cuales pueden tener como objetivo analizar una muestra de sangre, la
realizacion de pruebas funcionales respiratorias, o rellenar cuestionarios
epidemiologicos (Todo protocolo de investigacion sera sometido para su
aprobacion al comité ético de la FJD). Ademas deberd acceder a someterse
como minimo a una TAC anual, hasta completar al menos tres afios de
seguimiento, aunque se pretende que el seguimiento sea indefinido hasta
cumplir los 80 afios de edad. Se entregara una hoja de informacion especifica a
cada paciente y un nimero de contacto para aclarar cualquier duda que pueda



surgir con respecto a su participacion en el programa de cribado y/o los
hallazgos del mismo.

Protocolo de cribado

En este protocolo el “cribado” se refiere a todo el proceso de deteccion precoz
del cancer de pulmon que comienza con la TAC basal. Un resultado positivo
puede ser objeto de seguimiento con pruebas diagndsticas adicionales,
incluyendo en algunos casos la biopsia y/o reseccion de uno o varios nédulos
pulmonares y el estudio anatomopatologico de la muestra por un especialista.
Se entiende que pueden existir excepciones ocasionales al protocolo. Cada
especialista es responsable de tomar las decisiones que correspondan a cada
paciente en el abordaje de los hallazgos de la TAC basal o anual. Las
desviaciones del protocolo deben ser documentadas por el especialista
responsable del paciente.

Imégenes

En este protocolo, la adquisiciébn de imagenes es idéntica en la TAC basal y
la(s) TAC de seguimiento. Se utilizara en todo caso un “escaner” multi-detector
(>4) con cortes de 1,25 mm o menos Yy con una dosis de 120 kVp o inferior y 40
mASs 0 menos. La dosis en todo caso, sera la mas baja que permita garantizar
la calidad de las imagénes (<1,5 mSv). Puede ser de utilidad realizar una
reconstruccion convencional ademas de una de alta resolucién segun el criterio
del radi6logo. Las imégenes se obtendran con una sola inspiracion desde los
vértices pulmonares hasta las bases. No se contempla el uso de contraste
endovenoso a no ser que los hallazgos en la TAC de cribado lo justifiquen.

Lectura de las imagenes

El encargado de informar la TAC sera un(a) radi6logo especialista del centro
experto en térax. El especialista sera informado de la naturaleza de la peticién,
especifica para el cribado de cancer de pulmén (En la FJID la prestacion es de
TAC de térax de screening), y si se trata de una exploracion basal o de
seguimiento. Las imagenes seran leidas de una en una en un monitor de alta
resolucién. Se utilizara el siguiente formato: ventana pulmonar con ancho de
1500 y nivel de -650, y ventana mediastinica con ancho de 350 y nivel de
ventana de 25.
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Figura 1. Prestacion en Casiopea de TAC de cribado en la FID

Se plantea la opcion de una segunda o doble lectura en algunos casos para
asegurar la calidad del programa y por su intencién docente. Cada segunda



lectura debe ser independiente y ciega con respecto a los hallazgos de la
primera lectura. Si existen discrepancias entre las dos lecturas, sera el
radidlogo responsable del centro quien resuelva a favor de una u otra,
documentando sus hallazgos en una base de datos centralizada especifica del
programa de cribado. El informe definitivo constara en la base de datos y en la
historia clinica del paciente. El responsable de cualquier intervencion, ya sea
una biopsia o una prueba radiolégica adicional, sera siempre el neumologo de
referencia.

MOTIVO DE SOLICITUD
TAC de baja dosis.

Exploracién realizada: Tc de térax de Screening
Tipo de estudio: Screening

Tipo de estudio: Baja dosis

TC previo: septiembre 2014,

Informe:
MNédules pulmonares : no

Otros hallazges:

Parénguima:

Aparicién de consolidacidn con pseudocavitacién en LSD ascciada a engrosmaiento peribronguial, secreciones endobronguiales y pérdida
de volumen.

Extenso enfisema panlobulillar en LLSS v centrolobulillar y paraseptal en LLII.

Tractos cicatriciales en L5D.

Mediastino:
Corazén y aorta sin hallazgos.
Mo se identifican adenopatias.

Plaura: no derrame.
Abdomen superior: sin hallazgos.
Estructuras dseas: sin alteraciones.

Conclusidn:
Aparicidn de consolidacién en LSD, sugestiva de proceso inflamatorio-infeccioso como primers posibilidad, no obstante se recomienda
carrelacionar con dlinica y realziar contral evelutive a corta plaza.

Figura 2. Informe tipo de TAC de cribado en la FID

La intencion inicial de la exploracion basal sera la identificacion de nédulos
pulmonares no calcificados. Se define un ndédulo pulmonar como una opacidad
sélida, parcialmente solida, o no sélida (también conocidas como imagenes en
vidrio deslustrado). Se identifica su localizacion que podra corresponder al
parenquima pulmonar o a una lesion endobronquial.

Se contabilizardn y registran todos los noédulos identificados, incluyendo su
localizacion, tamafio, consistencia, presencia de calcificaciones y/o de
espiculaciones, margénes, y distancia a la pleura. Se calculara el diametro de
cada nédulo en base a su longitud y anchura medidas en una sola imagen. Se
plantea realizar un andlisis volumétrico del nédulo mediante la aplicacién del
software apropiado. La lectura incluira otros hallazgos en el mediastino,
corazén, grandes vasos, tejidos blandos y estructuras O0seas que sean de
relevancia clinica. Seran de especial interés la presencia de calcificaciones
coronarias, enfisema, alteraciones intersticiales, y adenopatias mediastinicas.
Las calcificaciones coronarias deberan ser cuantificadas siguiendo un sencillo
esquema como ausentes, minimas (1/3 del diametro de la arteria afecta),
moderadas (1/3-2/3 del diametro de la arteria afecta), o severas (>2/3 del
diametro de la arteria afecta) y puntuadas de 0 a 3, respectivamente. El
enfisema también debera ser cuantificado como inexistente, leve (areas de baja
atenuacion de escasa entidad), moderado (que afecta a menos de la mitad del
parenquima pulmonar), o severo (que afecta a mas de la mitad del parenquima



pulmonar). La puntuacién nuevamente se registrara de 0 a 3. El grado de
enfisema también podra ser cuantificado utilizando una aplicacion de software
especifico.

Frecuencia del cribado

Si la TAC basal resulta anodina, se realizar4 una TAC de seguimiento anual
durante al menos 3 afios o hasta que el sujeto cumpla los 75 afios de edad. Se
realizardn TACs de seguimiento en intervalos mas cortos siempre que sea
necesario en funcion de los hallazgos radiolégicos de la TAC basal o de
seguimiento. En caso de detectarse un carcinoma en estadio I-llIA, se realizara
seguimiento de igual manera tras completarse el tratamiento pertinente.

TAC basal (Ver anexo con algoritmo)

La TAC basal se considerara positiva siempre y cuando se identifique la
presencia de al menos un nédulo sélido o parcialmente solido no calcificado de
6 mm de didmetro maximo o mayor. En ausencia de nodulos se realizara una
TAC de seguimiento al afio y se considerara el estudio negativo. Aquellos TAC
qgue identifiquen nodulos no calcificados de menos de 6 mm se consideraran
semi-positivos, repitiéendose la exploracion radiolégica a los doce meses
aproximadamente de la TAC basal. El abordaje diagndstico de los nédulos
mayores de 6 mm variara segun el tamafio del nédulo més grande.

Existen tres opciones para nodulos de entre 6 y 15 mm de diametro. En estos
casos el protoclo contempla como opcion preferente la realizacién de una TAC
de seguimiento a los 3 meses y en caso de crecimiento compatible con
malignidad la realizacion de un estudio dirigido. La ausencia de crecimiento o
resolucion parcial se considerara como un signo de benignidad, motivo por el
gue se realizara seguimiento de rutina a los 9 meses o0 1 afio de la TAC basal.
También se podra plantear tratamiento antibiotico y seguimiento a los 3 meses
o si el nédulo mide mas de 10 mm PET TAC (siempre que se trate de un
nédulo solido o en caso contrario que el componente sélido de un nédulo
parcialmente sélido mida > 10 mm). Si este estudio es positivo (SUVmax>2,5)
se procederd a la biopsia del nédulo hipercaptante.

Para nodulos sélidos o parcialmente sélidos de 15 mm o mas existen dos
opciones adicionales. Si la sospecha de cancer es alta, se recomienda biopsia
y/o reseccion quirdrgica. Un tratmiento antibiético adecuado seguido de TAC al
mes es otra opcion para nédulos de gran tamafo. En estos casos, estara
indicada la biopsia de aquellos en los que no se objetiva una clara respuesta a
dicho tratamiento.

Los nddulos pulmonares endobronquiales de > 6 mm seran objetod de
seguimiento al mes.

TAC de seguimiento (Ver algoritmo de TAC anual)

El proposito de las TAC de seguimiento, al igual que la basal, sera la
identificacion de nodulos pulmonares no calcificados, pero en este caso



independiente del tamafio, asi como el seguimiento de los nédulos pequefios
identificados en la TAC basal. Se tendra especialmente en cuenta a aquellos
nédulos que muestren crecimiento con respecto a la exploracién previa o cuya
densidad experimente un cambio, tornandose mas solida. La lectura de la TAC
de seguimiento se hara comparando imagen por imagen con la TAC basal.

Se considera un resultado positivo si se identifica la presencia de al menos un
nodulo no calcificado de 3-6 mm o mayor en la TAC de seguimiento, 0 Si se
descubre un nddulo endobronquial de 6 mm o mayor, ya sea por crecimiento
del mismo o por su deteccion retrospectiva. En caso de objetivarse la presencia
de nddulos inferiores a los 3 mm se considerara que el escaner es semi-
positivo y se recomendara una nueva exploracion a los 12 meses. En caso de
que el estudio sea negativo, se realizara asimismo seguimiento de rutina al
afo.

Para nodulos nuevos de 3-6 mm de diametro maximo se recomienda la
realizacion de una exploracion de seguimiento adicional a los 6 meses y en
caso de crecimiento biopsia siempre y cuando el ritmo de crecimiento sea tipico
de malignidad. Si el crecimiento es inferior al esperado para una tumoracién
maligna o se objetiva resolucion del nédulo, el paciente sera dado de alta.

En caso de que exista al menos un nédulo pulmonar mayor de 6 mm
independientemente de su consistencia (sélido o parcialmente sélido), se
recomendara repetir la TAC de baja dosis al mes con o sin tratamiento
antibiotico previo. Si el nédulo crece, se recomendara la biopsia. En caso de
desaparicion o resolucion parcial del nédulo, se procedera al alta médica y
seguimiento anual. En caso de que no se objetiven cambios en el tamafio o
consistencia del nédulo, existen varias opciones. Se podra realizar una TAC a
los tres meses y en caso de crecimiento biopsiar, 0 sobre todo para nédulos
mayores de 10 mm o aquellos que se describen como parcialmente sélidos,
realizar una PET-TAC. Si el resultado es positivo (SUVmax > 2,5) se
recomendara la inmediata biopsia del nédulo. En caso de que el resultado de la
prueba sea negativo o intermedio, deber& realizarse nuevo control a los 3
meses.

Si se identifica la presencia de un ndodulo endobronquial de > 6 mm se
recomendara la realizacion de una nueva exploracion radiologica al mes. La
persistencia del nédulo serd una indicacion para la realizacibn de una
broncoscopia.

Valoracién del crecimiento

El crecimiento de un nédulo se define como el aumento de la totalidad del
nédulo o del componente solido del mismo, o como la aparicion de un
componente solido en un nddulo previamente identificado como no soélido. La
valoracion de crecimiento debe tener en cuenta el margen de error tipico de
una estimacion visual del didmetro maximo de los ndédulos, especialmente
aguellos de pequefio tamafio que midan menos de 6 mm. El intervalo entre



TACs debe ser suficientemente importante como para permitir detectar dicho
crecimiento.

La valoracion del crecimiento se realizara atendiendo a los siguientes criterios:
a) para nodulos inferiores a los 5 mm de tamafio el crecimiento observado
debera ser de al menos un 50% para considerarse significativo; b) para nédulos
de 5 a 9 mm debera ser de al menos un 30%, y c) para nédulos de mas de 10
mm bastara con un 20%. Conviene recordar que un crecimiento excesivamente
rapido es compatible con una infeccion y no con una neoplasia. La valoracion
informatizada del crecimiento dependera del software utilizado y su validacion.
En todo caso, siempre debera ser validado por el radiélogo.

Comunicacioéon de los resultados del cribado

Se comunicaran los resultados del cribado mediante TAC de baja dosis al
meédico que deriva al paciente, al especialista de Neumologia de la FJD, y al
paciente, siempre en persona y por escrito en el pertinente informe médico.

Biopsia

La biopsia, cuando esté indicada, se realizard o bien por puncion guiada por
TAC para nodulos situados a menos de 2 cm de la pleura, por broncoscopia
guiada por navegacion electromagnética para aquellos nédulos mayores de 15
mm situados lejos de la periferia del pulmén, o por videotoracoscopia. El
método de biopsia serd individualizado y personalizado en funcion de los
hallazgos por TAC, el centro, la situacibn basal del paciente, las
comorbilidades, y el tamafio y accesibilidad del nédulo. La cirugia se reservara
para aquellos casos en los que la sospecha de malignidad sea muy elevada, ya
que esta prueba conlleva el mayor riesgo. En general, se considera deseable la
realizacion de una PET-TAC previa a la cirugia.

Clasificacion y caracterizacién de canceres diagnosticados

La prevalencia de céancer dependerd de los tumores identificados a
consecuencia del estudio de los hallazgos derivados de la TAC basal,
independientemente de si el estudio fue considerado positivo o semi-positivo.
Los canceres que se diagnostiquen en el intervalo entre exploraciones
radioldgicas tras la aparicion de sintomas o por su deteccidén por una prueba no
relacionada con el programa de cribado serdn denominados canceres de
intervalo.

Se registrard el estadio inicial en el momento del diagndstico clinico, con
especial atencion al tamafo del nodulo en el momento del diagndstico, su
“doubling time”, y su estirpe histoldgica precisa.

Resultados del programa
Se pretende realizar un seguimiento prolongado a todos los pacientes

incorporados al programa de deteccion precoz independientemente del numero
de exploraciones radioldgicas realizadas. En principio el seguimiento minimo



sera de 5 afos tras tres afios de permanencia en el programa de cribado,
siendo deseable un seguimiento a largo plazo de 10 afios. Se creara una base
de datos corporativa a tal efecto.

Los centros que lo deseen podran incorporarse a IELCAP previa solicitud
formal permaneciendo como centro de referencia la FJD, aunque cada centro
dispondra de identificador individual y claves de acceso a la base de datos
online de dicho consorcio. Aquellos que por escaso volumen de pacientes o de
recursos que no puedan participar en IELCAP podran permanecer en el
programa corporativo cumpliendo los requisitos basicos siempre y cuando
mantengan su adherencia al protocolo tanto en la inclusion de pacientes como
en su seguimiento.

Deshabituacién tabaquica

Se recomienda abordar la deshabituacion tabaquica en todos los pacientes
incorporados al programa de cribado, mediante la administracion de literatura
cientifica pertinente, asesoramiento, y tratamiento con farmacos, chicles o
parches de nicotina segun el caso. Se ha demostrado que la participacion en
un programa de estas caracteristicas puede ser aprovechado para la ocasion y
puede derivar en un abandono del habito tabaquico o la consolodicacion de la
abstinencia.

Abordaje de hallazgos radiol6gicos relevantes mas alla del cancer de
pulmaon.

1. Calcificaciones coronarias
Si el "Score” de calcificacion coronaria es igual o mayor de 4, se derivara al
paciente a Cardiologia.(30, 31)

2. Enfisema

Se recomienda la realizacion de pruebas de funcion respiratoria completas en
aquellos pacientes en los que se detecté enfisema en la TAC basal siendo
recomendable su valoracion continuada en la consulta de Neumologia (32).

3. Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

El programa de cribado de cancer de pulmén puede detectar pacientes
asintomaticos con hallazgos radiologicos de Enfermedad Pulmonar Intersticial
(EPID) incipiente que tienen que derivarse para estudio a la consulta
monogréafica de patologia intersticial. El estudio seguira el protocolo clinico
habitual con pruebas dirigidas a detectar su etologia, incluyendo pruebas
funcionales complementarias, TAC de alta resolucion para depurar los
hallazgos de la TAC de baja dosis, analitica, y en algunos casos una biopsia
pulmonar. Dentro de la patologia intersticial pulmonar, la enfermedad mas
prevalente es la Fibrosis Pulmonar Idiopatica (aproximadamente el 30% de las
EPID), una enfermedad grave, con una supervivencia a los 5 afios menor al
30%, que habitualmente se diagnostica en fases avanzadas, y para la que no
hay un tratamiento curativo. La fibrosis pulmonar idiopética es una enfermedad
rara que comparte como factor de riesgo con el cancer la exposicion al humo
del tabaco. Esta enfermedad puede beneficiarse claramente de una deteccién



precoz, con seguimiento estrecho e instauracion de un tratamiento con
farmacos antifibréticos cuando evolucione a una fase leve-moderada. Estos
tratamientos han demostrado que enlentecen la progresion de la enfermedad y

potencialmente mejoran la supervivencia.
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Anexo 1. Hoja de Informacion al paciente

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DE CANCER DE PULMON.
RESPONSABLE DEL DPTO. DE NEUMOLOGIA: LUIS SEIJO MACEIRAS.

CENTRO: IIS - FUNDACION JIMENEZ DIAZ - CIBERES

1. DESCRIPCION GENERAL:

El cancer de pulmdn es el tumor maligno mas comun y el que mas muertes produce,
porque la gran mayoria de pacientes con esta enfermedad (méas del 80%) llegan al
diagndstico en fases avanzadas cuando los tratamientos disponibles ya no son curativos.
Se ha demostrado que cuando el cancer de pulmoén se diagnostica en fases precoces
(Estadio 1 6 I1) se puede curar mediante cirugia en mas del 50% de los casos.

En los ultimos 15 afios varios ensayos clinicos internacionales han demostrado que la
tomografia computerizada (TAC o escéaner) de baja dosis de radiacion (< 1mSv) puede
detectar canceres de pulmon en pacientes de alto riesgo en sus fases iniciales. Estos
canceres son curables en un porcentaje muy elevado de individuos (cerca del 90%). Un
estudio reciente ha demostrado que el cribado anual utilizando esta técnica de imagen
consigue una reduccion de la mortalidad por cancer de pulmén de al menos un 20%. Por
este motivo, sociedades cientificas de primer nivel como la sociedad toracica americana
0 en nuestro &mbito Neumomadrid, recomiendan el cribado de sujetos de alto riesgo.

La direccion médica de nuestro centro, junto a profesionales del instituto de
investigacion sanitaria de la Fundacion Jiménez Diaz (FJD) han implantado un
programa de deteccion precoz que tiene como objetivo principal diagnosticar el cancer
de pulmén en estadios tempranos de la enfermedad, cuando la curacion todavia es
posible. El programa esta disefiado para sujetos de alto riesgo, sobre todo aquellos que
tienen alteraciones de la funcién pulmonar o enfisema.

Pese a que se ha avanzado mucho en este campo gracias a los datos ya publicados,
quedan pendientes de aclarar temas fundamentales, como por ejemplo: 1) la
determinacion mas precisa del riesgo de cada individuo segin su exposicion tabaquica,
antecedentes personales y familiares; 2) la influencia de otras enfermedades, como la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y el enfisema pulmonar, en el
riesgo de desarrollar un cancer de pulmdn y su pronéstico; y 3) factores genéticos y
biomoleculares que determinan el perfil de riesgo de cada individuo.

Para poder alcanzar estos objetivos, diferentes equipos médicos de la Fundacion
Jiménez Diaz (FJD) e investigadores de los Departamentos de Neumologia, Radiologia,
Oncologia Médica, Radioterapia, Cirugia Toracica, y Anatomia Patoldgica de nuestro
centro han aunado esfuerzos constituyendo un grupo multidisciplinar para la deteccion y
tratamiento precoz del cancer de pulmon.

Si usted es incluido en este programa se le pedird que acceda a la recogida de una
muestra de sangre para analizar los factores genéticos y biomarcadores asociados al
desarrollo de este cancer, ademas de la realizacién periddica de un escaner de baja dosis
de radiacion.



1. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO:
A. Indicaciones

El cribado se realiza siempre en individuos asintomaticos.

Se incluyen sujetos de entre 55 y 75 afios con una exposicion tabaquica acumulada de
30 paquetes-afio (p.ej., fumar un paquete diario durante 30 afios 0 més). La primera
evaluacion consta de una espirometria (una sencilla prueba de respiracion) y una TAC
de baja dosis sin contraste. Puede participar en el programa aunque ya no fume, siempre
y cuando no lleve mas de 15 afios sin fumar.

Se realizard TAC anual solo si presenta alteraciones espirométricas y/o enfisema en la
TAC basal, y seguimiento individualizado si se detectan uno o mas nédulos pulmonares
mayores de 5 mm de didmetro.

B. TAC(s) de seguimiento

El propdsito de las TAC de seguimiento es la identificacion de nddulos pulmonares
nuevos, asi como el seguimiento de los noédulos pequefios identificados en la TAC
inicial. Se tendra especialmente en cuenta a aquellos nédulos que muestren crecimiento
con respecto a la exploracion previa.

C. Valoracién del crecimiento

El crecimiento de un nddulo se define como el aumento de la totalidad del nédulo o del
componente sélido del mismo, o como la aparicion de un componente sélido en un
nodulo previamente identificado como no sélido.

D. Acitud diagnostica y/o terapéutica frente al hallazgo de un nédulo pulmonar.

La mayoria de los nddulos pulmonares detectados por TAC son subsidiarios de control
radiologico a intervalos concretos establecidos por un protocolo basado en la mejor
evidencia cientifica. En algunos casos, se indica la realizacion de pruebas
complementarias para matizar el hallazgo radioldgico, incluyendo estudios de imagen
metabdlicos como la PET-TAC, o una biopsia pulmonar. La cirugia se reserva para
casos con alta sospecha de malignidad.

E. Biopsia

Como hemos comentado, de manera excepcional se recomendara la realizacion de una
biopsia para depurar el hallazgo radiolégico de un nédulo pulmonar sospechoso de ser
un cancer de pulmén por su comportamiento durante el seguimiento, tamafio o forma.
El método de biopsia sera individualizado en funcién de los hallazgos radioldgicos, su
situacion basal, la presencia de otras enfermedades, y el tamafio y/o accesibilidad del
nodulo que motive la intervencion. Es importante que recuerde que la inmensa mayoria
de los nodulos detectados por TAC (>90%) son benignos y solo precisan seguimiento
radioldgico.

2. DURACION DEL PROGRAMA

Se realizard un seguimiento prolongado de todos los sujetos incorporados al programa
de deteccion precoz independientemente del numero de exploraciones radioldgicas



realizadas. En principio el seguimiento sera indefinido hasta cumplir los 75 afios de
edad. Se le informara en todo momento del resultado de las exploraciones realizadas
con motivo de su participacion en el programa de cribado.

3. RIESGOS

Se estima que el riesgo relacionado con la radiacion recibida con motivo de su
participacion en este programa es muy bajo, puesto que se trata de dosis acumuladas
inferiores a los 10 mSv. (cada TAC supone una dosis de 1 mSv). Para su informacion, la
dosis de radiacion ambiental recibida a lo largo de un afio en Espafia se aproxima a los
3-4 mSv.

Al igual que ocurre con el riesgo de la radiacion, existe la posibilidad de que sufra algin
percance o ansiedad como consecuencia de la identificacion de nddulos pulmonares
benignos.

En todo caso, es importante reiterar que la inmensa mayoria de nddulos pulmonares
detectados tan solo precisan seguimiento radioldgico, y que la adherencia al protocolo
reduce al méximo las intervenciones invasivas. También hay que recordar que el hecho
de que un ndédulo sea benigno no es de por si justificacion suficiente para no hacer nada,
ya que puede tratarse de una patologia relevante e incluso merecedora por si sola de
alguna intervencion diagnostica invasiva.

4. BENEFICIOS DEL PROGRAMA

Se ha demostrado que los programas de cribado de cancer de pulmén reducen la
mortalidad por cancer de pulmdn en al menos un 20%. Ademas, la TAC o escaner de
deteccidn precoz puede detectar precozmente otras patologias asociadas al tabaquismo
como la arterioesclerosis coronaria, el enfisema, y la EPOC, entre otras. Las pruebas
funcionales también son utiles en este sentido y permitirdn iniciar tratamiento en
aquellos pacientes con EPOC (una enfermedad comun relacionada con el tabaquismo
que se asocia a la aparicion de tos cronica, dificultad respiratoria, e infecciones
respiratorias de repeticion) que desconocen su diagnostico. Finalmente, con motivo de
su participacion en el programa de deteccion precoz se le ofreceran consejos practicos y
medicacion si es necesario para dejar de fumar. Debe saber que hasta un 40% de los
pacientes incorporados a un programa de deteccidén precoz consiguen dejar de fumar
durante su participacion en el programa.

5. CONFIDENCIALIDAD.

El equipo médico serd el responsable de custodiar tanto el documento de
consentimiento informado como de garantizar el cumplimiento de su voluntad en
relacion al uso de la muestra de sangre y de los datos del escaner obtenidos con motivo
de su participacién en el programa de deteccion precoz. Sus datos seran guardados
confidencialmente, identificAndolos con un codigo previamente asignado por el equipo
médico, de forma que se garantiza su anonimato.

La Fundacion Jiménez Diaz se hace responsable de la custodia de sus datos clinicos,
asegurando en todo momento el cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999, del 13 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal. De acuerdo con esta ley usted
podra ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion, oposicion y cancelacion de sus



datos remitiendo un escrito con la referencia “Proteccion de datos” a la siguiente
direccién: Av. De los Reyes Catolicos, 2 28040, Madrid.

Su participacion en este programa es voluntaria y por lo tanto puede revocar su
decision, total o parcialmente, en cualquier momento sin tener que dar explicaciones al
respecto y sin que ello suponga ningun detrimento para su tratamiento médico actual o
futuro en nuestro Centro.

Le agradecemos de antemano su interés y colaboracion.
El equipo médico.



Anexo 2. Consentimiento informado

INFORMACION

El programa de deteccion precoz tiene como objetivo principal diagnosticar el cancer de
pulmén en estadios tempranos de la enfermedad. EI programa esté disefiado para sujetos de
alto riesgo, sobre todo aquellos que tienen alteraciones de la funcion pulmonar o enfisema.

La primera evaluacion consta de una espirometria (una sencilla prueba de respiracién), la
obtencion de una muestra de sangre para estudios genéticos y de biomarcadores, y la
realizacion de una TAC de baja dosis sin contraste. Puede participar en el programa aunque
ya no fume, siempre y cuando no lleve més de 15 afios sin fumar.

Se prevé realizar un control anual mediante TAC de baja dosis de radiacion.

En principio el seguimiento serd indefinido hasta cumplir los 75 afios de edad. Se le
informara en todo momento del resultado de las exploraciones realizadas con motivo de su
participacion en el programa de cribado.

En el caso de detectarse uno o varios nodulos pulmonares, es probable que se indique la
realizacion de pruebas adicionales. La mayoria de los nédulos pulmonares detectados por
TAC son subsidiarios de control radioldgico a intervalos concretos establecidos por un
protocolo basado en la mejor evidencia cientifica. En algunos casos, se indica la realizacion
de pruebas complementarias, incluyendo estudios de imagen metabélicos como la PET-
TAC, o una biopsia pulmonar. La cirugia se reserva para casos con alta sospecha de
malignidad.

Riesgos: Se estima que el riesgo relacionado con la radiacion recibida con motivo de su
participacion en este programa es muy bajo, puesto que se trata de dosis acumuladas
inferiores a los 10 mSv. Al igual que ocurre con el riesgo de la radiacion, existe la
posibilidad de que sufra algin percance o ansiedad como consecuencia de la identificacion
de nédulos pulmonares benignos.

En todo caso, es importante reiterar que la inmensa mayoria de nodulos pulmonares
detectados tan solo precisan seguimiento radioldgico, y que la adherencia al protocolo
reduce al maximo las intervenciones invasivas. Tambiéen hay que recordar que el hecho de
gue un nddulo sea benigno no es de por si justificacion suficiente para no hacer nada, ya que
puede tratarse de una patologia relevante e incluso merecedora por si sola de alguna
intervencion diagndstica invasiva.

Con finalidad cientifica, todos los datos relacionados con las exploraciones realizadas se
introducen de forma segura y anonima en una base de datos interactiva y son



automaticamente transmitidos a la base de datos especifica del centro en la pagina web del
consorcio internacional de investigacion del cancer de pulmon conocido como I-ELCAP.

PACIENTE
D D conDNI............... declaro que el/la médico,
Dr/Dra. ..occoccveeeeiiiiieee e , me ha explicado de forma satisfactoria qué es, como se realiza y para

qué sirve esta exploracion/intervencion.
También me ha explicado los riesgos existentes, las posibles molestias o complicaciones, que éste
es el procedimiento mas adecuado para mi situacion clinica actual, y las consecuencias previsibles
de su no realizacion.
He comprendido perfectamente todo lo anterior, he podido aclarar las dudas planteadas, y doy mi
consentimiento para que me realicen dicha exploracion/intervencion. He recibido copia del
presente documento.
Sé que puedo retirar este consentimiento cuando lo desee.
En ... a... de.......... De 20....

Firmado...el/la paciente

D. /Do con DNI........... y domicilio en ......... calle ......... n°......
declaro que el/la médico, Dr/Dra..........ccccoveeiniieenennnnnn. , me ha explicado de forma satisfactoria qué
es, coOmo se realiza y para qué sirve esta exploracion/intervencion.

También me ha explicado los riesgos existentes, las posibles molestias 0 complicaciones, que éste
es el procedimiento mas adecuado para la situacion clinica actual del paciente y las consecuencias
previsibles de su no realizacion.

He comprendido perfectamente todo lo anterior, he podido aclarar las dudas planteadas y doy mi

consentimiento para que realicen al paciente D./D?%........ii, con
DNI.............. , dicha exploracion/intervencion. He recibido copia del presente documento.
En .o a... de.......... De 20....

Firmado... el/la representante

MEDICO

D 7] - VPSP PP TP UT RO

He informado a este/a paciente, y/o a su representante legal, del propésito y naturaleza del
procedimiento descrito, de sus posibles riesgos, de las alternativas disponibles, y de las
consecuencias previsibles en caso de no realizaciéon, dejando constancia de ello en la historia
clinica. Asimismo, se le pregunté sobre posibles alergias, la existencia de otras enfermedades o
cualquier otra circunstancia patoldgica personal que pudiera afectar o condicionar la realizacién de
este procedimiento/acto asistencial. Se incorpora este documento a la historia clinica del paciente.
En..o a... de .......... De 2015

Firma, n° de colegiado

NEGATIVA DEL PACIENTE A LA REALIZACION O
Si usted no acepta la realizacion de la exploracion/intervencion haga constar el motivo:

REVOCACION DE LA DECISION POR EL PACIENTE O

Firmas: (Paciente) El/la médico Dr........... Colegiado



Anexo 3. TAC basal (algoritmo)

I-ELCAP: Baseline regimen

August 11, 2014

- Interim baseline cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to 1st annual repeat

If a lung cancer is ultimately diagnosed in semi-positive resulis regardless of when,
is still classified as a screen-dx baseline cancer

Paositive PET result

onB
if solid nodule = 10 mm or FET scan

solid component of a
part-solid nodule > 10 mm Negative or| Indeterminate PET

Megative for lung cancer

PREFERRED OPTION A

CT shows growth
cfw malignancy™?

Option C
If multiple nodules
or infection/inflammation

*Percentage change consistent with malignancy =
. (diameter at time 2 - diameter at time 1)/ diameter at time 1
Antibiotics followed by a) if nodule < & mm in diameter, % change > 50% growth,
CT scan 1 month b) nodules -9 mm, % change = 30% growth,
c) nodules = 10 mm, % change = 20% growth
(see calculator on |-ELCAP website)

Option E

Negative for lung cancer

+for lung cancer

Option D

+ for lung cancer
Did not resolve even &

after vigorous coughing Pulmonary consult and
bronchoscopy if needed

for lung cancer

Resolved, with vigorous coughing if necessary




I-ELCAP Annual Regimen

August 11, 2014

Interim annual cancer: symptom-prompted diagnosis made prior to next annual repeat screening

annual repeat CT

Annual low
daose (T
scan
. Neaqative result
no new non-calcified nodules
Semi-posit "
*Newly identified solid or
part-solid nodule = 3 mm or
nonselid nedule of any size
Positive result
**Newly identified solid
or part-solid nodule
between 3.0 and 6.0 mm
Positive resuit
Newly identified solid
or
| pari-solid nodule = 6.0 mm

ar

any nodule previously seen and
growing at a malignant rate

Antibiotics and

-

Positive result

Salid endobronchial nodule

= 6.0 mm

follow-up CT scan
in1month

A 4

Follow-up CT scan

in 1 month

Follow-up CT scan
in 6 months

Positve for Jung cancer

h 4

Follow-up CT scan
in 3 months

Biopsy using
fine needle
aspiration

Negatiyeg
>

PET scan if solid
nodule or solid
component > 10 mm

YES

Growth
at malignant

rate™?

PET negative or
indeterminate

Growth at a malignant rate

Follow-up CT scan

3 months later

Pos'nive“PEI' result

Did not resolve even
after vigorous coughing

Biopsy using
fine needle
aspiration

MNegative for lung cancer

Resolved, with vigorous coughing, if necessary

Pulmonary consult and
bronchoscopy if needed

Positive

for lung cancer

Megative for lung ancer

4

* . . .

Percentage change consistent with malignancy = (diameter at time 2 - diameter at time 1)/ diameter at time 1
a) if nedule < & mm in diameter, % change > 50% growth; b) nodules 69 mm, % shange > 30% growth; o) nodules > 10 mm, % change > 20% growth
see calculator on -ELCAP website)

Anexo 4. TAC anual (algoritmo)



Anexo 5. Informe de TAC de Torax de Screening

Exploracion realizada: Tc de térax de Screening

Tipo de estudio:
Inicial / Screening anual /Seguimiento

Estudio previos:
Inicial:
Previo:

Tipo de estudio:
Baja dosis / Tc de térax estandar

Informe:

Nodulos pulmonares :
-Si/ No

- Ndmero

- Caracteristicas:

1. Nodulo 1:

Central / periférico:
Localizacion:

Distacia a la pleura:
Diametro maximo:
Densidad:

Contornos:

Evolucion:
Diagnostico de presucion: benigno, maligno, indeterminado

Otros hallazgos:
Parénquima:
Mediastino:

Pleura:

Abdomen superior:

Estructuras Oseas:

Conclusion:

Seguimiento:
No
Si:



