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1. Introduccion

En Espafa se diagnostican mas de 29.000 nuevos casos de cancer de pulmon todos
los afos y fallece por esta causa una persona cada 20 minutos. Se ha demostrado que
el cribado con TAC de baja dosis permite la deteccidn precoz del cancer de pulmdn
en estadios tempranos y reduce la mortalidad en ensayos clinicos aleatorizados de
elevado tamafio muestral llevados a cabo en Europa y Estados Unidos.

El proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Smoking Cessation and Respiratory
Assessment) es un proyecto ideado por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR), y desarrollado en colaboracién con todas las sociedades médicas
dedicadas al diagnostico, tratamiento e investigacion en cancer de pulmoén (Sociedad
Espafola de Radiologia Médica (SERAM), Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), Grupo Espafol de Cancer de Pulmon (GECP), Sociedad Espafiola de Oncologia
Radioterapica (SEOR), Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica (SeAP), Sociedad
Espafola de Cirugia Toracica (SECT) y Asociacion para la Investigacion del Cancer de
Pulmon en Mujeres (ICAPEM)), sociedades cientificas de atencidon primaria (Sociedad
Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC), Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencion Primaria (SEMERGEN) y Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de
Familia (SEMG), asociaciones y fundaciones de pacientes afectados por el cancer de
pulmon, y la Lung Ambition Alliance. Tiene como objetivo la ejecucién de un proyecto
piloto asistencial multicéntrico que demuestre la viabilidad del cribado en nuestro pais,
proporcionando la evidencia cientifica adaptada al contexto espafiol (incluyendo las
particularidades de su sistema sanitario) que reclama la actualizacién de la estrategia
nacional de cancer para plantear la implementacion a escala nacional de un programa
poblacional de cribado de esta enfermedad.

Los Programas de Cribado poblacionales financiados por el Sistema Nacional de Salud
son disefiados, organizados, pilotados y supervisados por las Consejerias de Sanidad
de las Comunidades Autonomas (CCAA). Estos Programas siguen unos criterios
que, basados en la evidencia disponible, se consensuan entre todas las CCAA en la
Ponencia sobre Cribado Poblacional, dependiente de la Comisién de Salud Publica del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud. Los criterios para la decision
son la evidencia cientifica de beneficio, el balance favorable entre beneficios y efectos
adversos y las consideraciones de coste-efectividad y factibilidad. De esta forma, se
garantiza que todos los Programas cuentan con una supervisién especializada por
parte de profesionales de Salud Publica y que se cumplen los criterios establecidos por
las guias europeas de calidad en los cribados poblacionales.
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El proyecto CASSANDRA considera que hay aspectos del cribado con un importante
impacto en la efectividad, factibilidad y coste-efectividad (poblacion diana 6ptima,
definicion de nddulo positivo), ademas de aspectos logisticos (p.ej., seleccion
de la poblacion diana basada en un factor de riesgo como el consumo de tabaco
generalmente insuficientemente identificado en las historias clinicas) que es preciso
investigar y analizar en Espafia. Ademas, se considera imprescindible que el cribado de
cancer de pulmon se centre en el paciente, proporcionando una oportunidad Unica para
educar, prevenir, diagnosticar y deshabituar. Esta visién centrada en el paciente tiene
varios ejes de actuacion, entre los que destacan la integracién de la deshabituacion
tabaquica en el cribado, la realizacion de pruebas funcionales respiratorias y el
aprovechamiento de la totalidad de informacion que aporta la TC de baja dosis (TCBD)
para completar una valoracion global del fumador o exfumador. Esta aproximacion al
cribado reconoce una realidad epidemiolodgica, y es que el cancer de pulmén forma
parte de un conjunto de patologias asociadas al tabaquismo, entre las que destacan
el enfisema y la EPOC, las enfermedades intersticiales, las enfermedades coronarias y
otros tumores asociados causalmente al consumo de tabaco.
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2.

Objetivos del proyecto

Creacién de un programa piloto multicéntrico (no poblacional) dirigido a
sujetos de alto riesgo, incluyendo centros de referencia integrados en el sistema
nacional de salud y centros de atencion primaria vinculados a dichos centros
de referencia que representen al mayor numero posible de comunidades
autobnomas.
Vincular prevencion primaria y secundaria para optimizar el cribado,
integrando la deshabituacién tabaquica como elemento clave en el desarrollo
del programa.
Creacién de un registro nacional con datos epidemioldgicos y resultados
del cribado, y un banco de imagenes en red que proporcionen la evidencia
cientifica necesaria reclamada por la estrategia nacional de cancer relativa al
beneficio y potenciales efectos adversos del cribado en nuestro pais, y que
pueda permitir la integracion del cribado de cancer de pulmon en la cartera
nacional de servicios si los resultados del estudio piloto asi lo aconsejan.
Determinar la Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Negativo,
ndmero que es necesario cribar (“number needed to screen”) y valorar el
potencial impacto de los efectos adversos (falsos negativos, falsos positivos,
estimacion de la radiacion total recibida y complicaciones tanto de los
procedimientos como del tratamiento) del cribado mediante TC de baja dosis
en Espafa.
Aprovechar el proceso de cribar para diagnosticar cormorbilidades de alto
impacto como laEPOC, el enfisema, las enfermedades intersticiales y coronarias,
educar al paciente, prevenir y deshabituar.
Crear una seroteca CASSANDRA.
Crear un comité cientifico y mecanismos de control con auditoria externa que
permitan velar por la integridad del proceso, la privacidad y proteccion de
datos de caracter personal, y la calidad de la oferta asistencial.
|dentificar estrategias para mitigar el impacto de la ansiedad que pueda
ocasionar el cribado

» y el dafo incurrido por la deteccién de un falso positivo.
Analizar el efecto del cribado en el porcentaje de sujetos que han dejado de
fumar al cabo de un afio tras recibir la intervencion de cesacion tabaquica
concomitante.
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3. Poblacion de riesgo a cribar

Se ofrecera la participacion en el proyecto a individuos asintomaticos que cumplan
los criterios de inclusion. Los participantes deberan permanecer estables desde un
punto de vista respiratorio, sin sintomas compatibles con la presencia de un cancer de
pulmon, y su situacion funcional debe permitir la realizacion de pruebas diagnosticas
o terapéuticas, incluyendo la reseccion pulmonar. Los pacientes que refieran un
empeoramiento de su tos habitual, afonia de nueva aparicion, hemoptisis, y/o pérdida
de peso sin causa aparente seran excluidos y derivados para estudio dirigido.

Se propone incluir de inicio a pacientes provenientes de centros de atencion primaria
o consultas especializadas (p.ej., unidad de tabaquismo), fumadores o exfumadores (<
15 afos de abstinencia), mayores de 50 aflos con una exposicion tabaquica acumulada
de al menos 20 paquetes-aio y realizar una primera evaluacion que incluya la
cumplimentacion de un cuestionario epidemioldgico, una consulta de deshabituacion
tabaquica (siprocede en fumadores activos), TC de baja dosisy espirometria. Lainvitacion
a participar se hara en persona. Cada individuo debera firmar un consentimiento
informado que incluira los detalles de su participacion e identificara al coordinador
correspondiente a su centro de referencia y/o centro de salud. Se adaptaran la hoja de
informacion y consentimiento informado a las lenguas cooficiales para garantizar el
acceso al programa. Los modelos de consentimiento seguiran los estandares marcados
en la legislacion vigente. También se realizaran los cambios razonables que garanticen
la equidad en el acceso a individuos con discapacidad fisica o mental.

Se entregara una hoja de informacion y copia firmada del consentimiento informado

a todo sujeto incorporado al programa, que incluira los detalles de su participacion
(Anexos 1y 2).
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Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
«  Fumadores: Edad 50-75 afios + indice de Paquetes-Afio > 20.

« Exfumadores: Edad 50-75 afios + indice de Paquetes-Afio > 20, y < 15 afios
de abstinencia.

Criterios de exclusion

« Comorbilidades preexistentes o de nueva aparicion que en opinion del
coordinador impidan una reseccion quirdrgica en caso de hallarse un cancer
de pulmén en la TCBD, por ejemplo, EPOC grave con FEV1 < 30%.

» Incapacidad para firmar el consentimiento informado o colaborar con la
realizacion de la TC.

« La realizacion de una TC toracica por cualquier motivo en el afio previo o TC
prevista por cualquier motivo para los proximos 3 meses.

« Sujetos con implantes metalicos o marcapasos.

« Sujetos con antecedente de cualquier cancer (exceptuando cancer de piel no
melanoma) en los 5 afos previos a su inclusion en el programa de cribado.

Visita inicial y visitas de seguimiento

En los Anexos 3y 4 se incluye la informacion epidemiologica recogida tanto en la visita
inicial como en las visitas de seguimiento.
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4. Periodicidad y duracion del proyecto

Periodicidad:

Si la TC basal resulta anodina, se realizara una TC de seguimiento anual durante
al menos 5 afios o hasta que el sujeto cumpla los 80 afos de edad o su situacion
funcional haga inviable la continuidad del proceso. Se realizaran TCs de seguimiento
protocolizado en intervalos mas cortos (p.ej., 3 meses) siempre que sea necesario en
funcion de los hallazgos radiolégicos de la TC basal o de seguimiento (ver pautas
de interpretacion). Las exploraciones radiologicas de seguimiento se realizaran con
baja dosis de radiacion. En caso de detectarse un carcinoma en estadio I-llIA, se
realizara seguimiento tras completarse el tratamiento pertinente ajustado al protocolo
establecido en el centro de referencia.

Duracion:

La duracion del programa sera de 5 afios, con seguimiento protocolizado a todos
los pacientes incorporados al programa de cribado independientemente del nimero
de exploraciones radioldgicas realizadas. Se realizara seguimiento epidemiologico
a largo plazo durante 10 afios a todos los participantes. Se ofrecera seguimiento
epidemioldgico si asi lo desea a todo sujeto que revoque su consentimiento por
cualquier motivo para continuar participando en el programa.
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5. Centros participantes. Criterios de inclusion en el proyecto

Los centros participantes en el proyecto, todos ellos integrados en el sistema nacional
de salud y vinculados al menos a un centro de atencién primaria, deberan cumplir
los criterios de inclusion detallados en el Anexo 5. Dichos criterios seran validados
por el comité coordinador del proyecto. Se auditara periédicamente mediante CRO
externa, la calidad de imagenes obtenidas, la adherencia a criterios de baja dosis, la
cumplimentacion de la base de datos del registro nacional, y el correcto cumplimiento
de cuestionarios, protocolos de seguimiento de nodulo pulmonar, oferta de
deshabituaciéon tabaquica y custodia de consentimientos informados e integridad de
los datos de caracter personal obtenidos por cada centro participante durante los 5
anos de duracion del proyecto. Se advertira a los centros de referencia y/o de atencion
primaria de errores en el cumplimiento de los protocolos, desviaciones de los mismos, o
insuficiente participacion en los procesos y el registro, planteandose en caso necesario
la baja de aquellos centros que incumplan sistematicamente las recomendaciones o
cometan errores graves relacionados con su participacion en el proyecto.

Se debera contar con la estrecha colaboracién entre el centro hospitalario y su area de
Atencién Primaria de referencia, designandose un coordinador responsable para velar
por la calidad y cumplimiento de los procesos y garantizar la correcta comunicacion
de los hallazgos y su manejo.

El responsable del centro hospitalario verificara los procesos de seleccion, escaneado,
seguimiento de los hallazgos y comunicacion de los mismos al paciente y al responsable
de atencion primaria. Sera imprescindible contar con mecanismos de seguridad que
permitan identificar a sujetos no adherentes, para recordar la necesidad de acudir a la
realizacion de pruebas complementarias o TC de seguimiento.

El responsable de atencion primaria velara por la correcta seleccion de candidatos.
El profesional médico o de enfermeria supervisara y monitorizara el cumplimiento
del protocolo y proporcionara seguimiento individualizado asegurando la citacion y
realizacion de las pruebas complementarias pertinentes.

El/La gestor/a de casos sera responsable del registro de datos clinicos y su incorporacion
a la base de datos de CASSANDRA, mejoras en los procesos, formaciéon y calidad.
También se encargara del correcto cumplimiento del programa de deshabituacion
tabaquica.
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6. Estructura organizativa
El proyecto CASSANDRA dispone de un comité de direccion que incluye a los dos
coordinadores, secretario, tesorero, dos vocales y representantes de cada sociedad
cientifica participante. También se establece un comité cientifico. Se programaran
reuniones trimestrales del comité de direccion y extraordinarias en funcion de las
necesidades e imprevistos que surjan. El secretario redactara actas de las reuniones del
comité ejecutivo. Se crea un convenio marco firmado por todas las SSCC participantes.

El comité cientifico tendra como objetivo velar por la integridad cientifica del proyecto
y valorara toda propuesta de explotacién cientifica de los datos obtenidos. Las
reuniones del comité cientifico se produciran al menos semestralmente. Se designan
responsables individuales de cada area clave del proyecto, incluyendo responsables
del registro nacional, atencidon primaria, banco de imagenes, seroteca, tabaquismo,
tratamiento sistémico, quirdrgico, anatomia patoldgica, enfermedades intersticiales,
enfisema y EPOC. Cada responsable de area emitira un informe anual detallando la
evolucion del area.

Una CRO externa velara por el cumplimiento de protocolos y auditara los procesos. Se
realizara una visita presencial de inicio, al igual que control telematico del cumplimiento
de los registros y participacion en la base de datos y banco de imagenes y seroteca si
procede.
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7. Base de datos. Variables. Auditoria externa

El proyecto CASSANDRA incluye una base de datos y banco de imagenes en red que
integra el registro nacional y que incluira las variables especificadas en el Anexo 6.
Dicha base de datos debera ser debidamente cumplimentada por el coordinador,
gestor de casos o sus colaboradores designados de cada centro previa autorizacion
del comité ético correspondiente. Se realizara un seguimiento periddico externalizado

y profesionalizado para comprobar la correcta cumplimentacién de las variables y
velar por la integridad del proceso.
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8. Pruebas complementarias realizadas durante el cribado

Las pruebas complementarias minimas que cada centro debera ofrecer a los
participantes en el programa incluiran:

TC de baja dosis:

Los estudios de tomografia computarizada (TC), herramienta clave del cribado de cancer
de pulmon, deben realizarse con baja dosis de radiacion. Se recomienda administrar
la dosis minima de radiacion que asegure la calidad diagnostica de los estudios. Los
estudios se deben llevar a cabo en una sola apnea realizada en inspiracion, con técnica
helicoidal (espiral), sin administrar contraste intravenoso, y en un rango de exploracion
que incluya los apices pulmonares y los senos costofrénicos.

Las exploraciones se realizaran con equipos que cumplan los criterios establecidos
en los programas de garantia de calidad y deben ser calibrados diariamente. Los
protocolos de adquisicion se deben revisar y actualizar periodicamente para garantizar
la calidad de imagen. La técnica debe optimizarse para conseguir un volumen de
indice de dosis de TC (CTDIvol) maximo de 3 mGy para un paciente estandar, lo que
equivale a una dosis efectiva de alrededor de 1 mSv, estimada tras multiplicar el
producto dosis longitud (DLP — mGy*cm) por un factor de conversién de 0,014. Los
parametros deben modificarse de acuerdo con las caracteristicas del paciente para
administrar mas o menos dosis de radiacion en funcion del habito corporal. Esto se
puede realizar empleando métodos automaticos de modulacion de la dosis como el
control automatico de exposicion y/o la seleccion automatica del kilovoltaje o mediante
el ajuste manual de la corriente del tubo (mAs) y/o de los valores de kilovoltaje. Para
reducir la dosis de radiacion, también se deben aplicar métodos de reconstruccion
iterativa, en caso de estar disponibles. La adquisicion se realizara con un grosor de
colimaciéon < 1 mm y con un tiempo de rotacion igual o menor de 0,75 segundos. Se
deben emplear equipos de TC multidetector de al menos 16 filas de detectores y,
preferiblemente, de 64 filas de detectores.

Espirometria:

Se realizara a todos los sujetos incluidos en el proyecto que no dispongan de una
reciente. Dicha prueba podra realizarse tanto en el centro hospitalario como en el
centro de atencién primaria, quedando constancia del resultado obligatoriamente en
el registro. La realizacion de la prueba espirométrica debera cumplir con los criterios
de calidad establecidos por la normativa SEPAR y ajustarse a las especificaciones
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de calidad y calibraciéon pertinentes (p.ej., con jeringa certificada). Las principales
especificaciones que debe cumplir cualquier espirbmetro son: que la resistencia total
para un flujo aéreo de 14 I/s sea inferior a 1,5 cmH20 | /s, que mida un volumen
superior a 8 | con una exactitud de + 3% o 50 ml y que alcance un rango de medicion
de flujo de + 14l/s, con una sensibilidad de 200 ml/s. Es recomendable que registre un
tiempo de espiracion de al menos 15 segundos. El técnico que realiza la prueba debera
tener suficiente formacion para comprender los fundamentos técnicos vy fisiol6gicos
de la espirometria, asi como los signos comunes de las enfermedades respiratorias y
el manejo de los datos recogidos. Se registrara el resultado de la espirometria antes y,
en la medida de lo posible, después de la broncodilatacion. La interpretacion de sus
resultados debera ser analizada por el coordinador.

Las pruebas complementarias adicionales u opcionales que cada centro podra ofrecer
a los participantes en el programa incluiran:

« Capacidad de difusién, pletismografia, electrocardiograma y obtencion de una
muestra de sangre de 30 cc (3 tubos STREK) para seroteca.
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9. Pautas de interpretacion

Las exploraciones radiologicas deben interpretarse e informarse por un/a radiélogo/a
especialista del centro experto en torax con o sin ayuda de un CAD, usando ajustes
de amplitud y nivel de ventana apropiados para evaluar las estructuras anatémicas
incluidas en el rango del estudio. Para una mejor fiabilidad en la deteccion de nédulos
pulmonares, y una mayor precision en la evaluacion de sus caracteristicas morfoldgicas,
se dispondra y utilizaran las herramientas de pos procesado basico usuales para este
proposito; a saber, la Proyeccion de Maxima Intensidad (MIP) y la Reconstruccion
MultiPlanar (MPR). Se debe detallar la ubicacion anatémica (I6bulo pulmonar) y el
numero de serie

/ imagen para facilitar la comparacion con estudios de TC previos y posteriores de
todos los ndédulos pulmonares. Se describiran el tamafio, volumen, la atenuacién (no
calcificado, calcificado, grasa), la densidad (sélido, en vidrio deslustrado o no solido, y
parcialmente solido, que contiene componentes solidos y/o en vidrio deslustrado) y
los margenes (p. €j., lisos, lobulados, espiculados). Se debe comparar cada exploracion
anual con todos los estudios previos disponibles, para valorar cambios en el tamafo,
densidad y contorno de los n6dulos hallados a lo largo del seguimiento. La medicion
del nédulo se debe hacer en el plano del espacio donde se represente en sus ejes
maximos, utilizando las reconstrucciones MPR y su tamafio (diametro, expresado en
milimetros) se establece como el promedio de su medida maxima en el eje largo y
la medida maxima en un plano perpendicular de eje corto en la misma imagen. En
los n6dulos parcialmente solidos se debe medir el tamafo global y del componente
sélido. En el informe también se deben incluir la cuantificacion volumeétrica y el calculo
del tiempo de duplicacion del nédulo para establecer las pautas de actuacion.

Ademas de medir el diametro de los nddulos pulmonares detectados en la TC de baja
dosis, se debe realizar en la medida de lo posible analisis volumétrico. En la medida en
que dicho analisis no sea posible se utilizaran Unicamente las mediciones de diametros
ya mencionadas para comparar las diversas exploraciones. Asimismo, en las TC de
seguimiento se mediran el volumen de los nédulos descritos con anterioridad y su
tiempo de duplicacién (VDT). Se considerara significativo un aumento de mas del 25%
del volumen.

Se excluiran de lavaloracion los nddulos calcificados, los que presentan contenido graso
y los tipicos ganglios intrapulmonares. Hallazgos tipicos de ganglio intrapulmonar son:
tamafio < 10 mm, localizados a menos de < 10 mm de la superficie pleural, localizados
por debajo de la carina, forma triangular u ovalada y conexion a la pleura adyacente
por un septo delgado.
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TC basal

La TC basal se considerara positiva siempre y cuando se identifique la presencia de al
menos un nédulo sélido o parcialmente solido no calcificado con un volumen superior
alos 100 mm3 (5 mm de diametro maximo o mayor). En ausencia de nodulos se realizara
una TC de seguimiento al afio y se considerara el estudio negativo. Aquellas TC que
identifiquen nodulos no calcificados de menos de 100 mm3 (5 mm) se consideraran
indeterminados, repitiéndose la exploracion radioldgica a los doce meses de la TC
basal. El abordaje diagnostico de los nddulos con volumen > a 100 mm3 dependera
del tamafio del nédulo mas grande.

Existen tres opciones para nodulos de entre 100 a 300 mm3 (5-10 mm de diametro).
En estos casos el protocolo contempla como opcion preferente la realizacion de una
TC de seguimiento a los 3 meses y, en caso de crecimiento/tiempo de duplicacion
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 que se realizara seguimiento de rutina a 1 afio de la TC basal. También se podra
plantear tratamiento antibiotico y seguimiento a los 3 meses o, si se trata de un nédulo
sélido o mixto con un componente solido superior a 300 m3 -10 mm-, remision a
valoracion multidisciplinar, para decidir si realizar biopsia, PET, TC de control al mes o
reseccion primaria. Si el PET es positivo (SUVmax > 2,5) se procedera a la biopsia del
nédulo hipercaptante.

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

‘ Non-calcified solid nodule at baseline LDCT ‘
1
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Figura 1. Sequimiento de los nédulos sélidos no calcificados hallados en el estudio basal de cribado de cdncer de
pulmén. Protocolo Nelson-Plus, en Oudkerk, M, Liu S, Heuvelmans MA, Walter JE, Field JK. Lung Cancer LDCT
screening and mortality reduction — evidence, pilfalls and future perspectives. Nat Rev Clin Oncol. 2021,18:135-51.
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TC de seguimiento anual

El propdsito de las TC de seguimiento, al igual que la basal, sera la identificacionn
de nddulos pulmonares no calcificados, pero en este caso independientemente del
tamafo, asi como el sequimiento de los nédulos pequefos identificados en la TC basal.
Se tendra especialmente en cuenta a aquellos ndédulos que muestren crecimiento con
respecto a la exploracion previa o cuya densidad experimente un cambio, tornandose
mas solida. La lectura de la TC de seguimiento se hara comparando imagen por imagen
con la TC basal. Los n6dulos de nueva apariciéon tienen un riesgo de cancer mayor, por
lo que se disminuye el punto de corte para su valoracion.

Se considera un resultado positivo si se identifica la presencia de al menos un nédulo
no calcificado con un volumen igual o superior a los 30 mm3 (4 mm de diametro). Los
nddulos inferiores a este volumen podran ser objeto de control al afio. Para nodulos de
nueva aparicion con un volumen que oscile entre los 30 y 200 mm3 (4-8 mm), se realizara
TC de control a los 3 meses, para valorar su tiempo de duplicacion tumoral. Para los
que presentan un volumen superior a 200 mm3 (8 mm) deben remitirse a valoracion
multidisciplinar, para decidir si realizar biopsia, PET-TC de control al mes, o reseccion
primaria. También se considera positivo el hallazgo de un ndédulo endobronquial de
6 mm o mayor, ya sea por crecimiento del mismo o por su deteccion retrospectiva.
En caso de que el estudio sea negativo, se realizara asimismo seguimiento de rutina
al ano. En caso de optar por la realizacion de una PET-TC, 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, debera realizarse nuevo control a
los 3 meses.

Si se identifica la presencia de un nédulo endobronquial de > 6 mm se recomendara

la realizacion de una nueva exploracion radiolégica al mes. La persistencia del nédulo
sera una indicacion para la realizacion de una broncoscopia.
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l New non-calcified solid nodule after baseline LDCT ]
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Figura 2. Seguimiento de los nédulos sélidos no calcificados hallados en estudios sucesivos de cribado
de cancer de pulmoén. Protocolo Nelson-Plus, en Oudkerk, M, Liu S, Heuvelmans MA, Walter JE, Field JK. Lung
Cancer LDCT screening and mortality reduction — evidence, pilfalls and future perspectives. Nat Rev Clin Oncol.
2021;18:135-51.

Noédulos subsélidos

El analisis volumeétrico tiene limitaciones en cuanto a la valoracion de nédulos
pulmonares subsolidos, motivo por el que a menudo conviene utilizar diametros. Los
nédulos subsélidos malignos suelen ser neoplasias poco agresivas, por lo que en estos
casos debe priorizarse lavigilancia sobre la intervencion, para evitar el sobrediagnéstico.
Por ello, en los nédulos en vidrio deslustrado puros, asi como en buena parte de
los nddulos mixtos, se recomienda seguimiento anual. En el seguimiento de los
noédulos parcialmente sélidos es fundamental tener en consideracion el volumen y
comportamiento evolutivo de su componente sélido.

Se realizara un control a los tres meses para los nédulos puros en vidrio deslustrado

de mas de 8 mm o parcialmente so6lidos con componente solido entre 5y 10 mm. Si
no hay crecimiento valorable pasaran a control anual.
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‘ Non-calcified subsolid nodule at baseline or new after baseline |
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Figura 3. Seguimiento de los nédulos subsélidos no calcificados. Protocolo Nelson-Plus, en Oudkerk, M, Liu S,
Heuvelmans MA, Walter JE, Field JK. Lung Cancer LDCT screening and mortality reduction — evidence, pilfalls and
future perspectives. Nat Rev Clin Oncol. 2021,;18:135- 51.

Valoracion del crecimiento

El crecimiento de un nddulo se define como el aumento de la totalidad del nédulo o
de su componente solido, o como la apariciéon de un componente sélido en un nédulo
previamente identificado como no sélido. La valoracion de crecimiento debe tener en
cuenta el margen de error tipico de una estimacién visual del diametro maximo de los
nédulos, especialmente aquellos de pequefio tamafio que midan menos de 5 mm vy
el margen de error de la volumetria (25% del volumen aproximadamente). El intervalo
entre TCs 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 tamafo el crecimiento observado debera ser de al
menos un 50% para considerarse significativo; b) para nddulos de 5 a 9 mm debera ser
de al menos un 30%, y ¢) para ndédulos 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. Un aumento de mas del 25% del volumen de un
nddulo se considerara significativo. En todo caso, siempre debera ser validado por el
radiélogo.

Un estudio se considerara falso negativo cuando, tras la posterior aparicion de un
cancer de intervalo, NO sea posible identificar el tumor en una revision retrospectiva
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de las imagenes de dicho estudio.

Quedara constancia del mismo en el registro, donde se detallaran las actuaciones
diagnosticas y terapéuticas realizadas con motivo de su deteccion. Si el tumor puede
ser identificado de forma retrospectiva y paso desapercibido, se dejara constancia de
la razon del error (proximidad del nddulo a un vaso, lesion endobronquial confundida
con moco, etc.).

Biopsia

La biopsia, cuando esté indicada, se realizara o bien por puncion guiada por TC para
nédulos periféricos, por broncoscopia guiada por navegacion electromagnética,
radioscopia, o minisonda de ecografia radial, para aquellos nédulos mayores de 15
mm situados lejos de la periferia del pulmon, o por videotoracoscopia. El método de
biopsia sera individualizado y personalizado en funcién de los hallazgos por TC, el
centro, la situacion 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 realizacién de una PET-TC previa a la cirugia.
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10. Deshabituacion tabaquica

Todo centro hospitalario participante debe disponer de una unidad o consulta de
deshabituacién tabaquica para facilitar una valoracion detallada de tabaquismo si
procede (Fumadores activos), plantear tratamiento y seguimiento con el objetivo de
facilitar el abandono del tabaco. La consulta de deshabituacion tabaquica también
podra ser realizada en el centro de salud si este dispone de ella. El sequimiento podra
ser presencial o telefonico y se realizara por la persona encargada de la unidad de
deshabituaciéon tabaquica. Se registrara en la base de datos la situacion del fumador,
dependencia de la nicotina medida mediante el test de Fagestrom, y su evolucion
pormenorizada en relacion con el abandono y el mantenimiento de la abstinencia en
el registro nacional.

La intervenciéon debe constar de al menos:

« Una consulta presencial.
« Seguimiento especifico presencial o telefénico durante al menos 6 meses.
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11.  Algoritmo de manejo del nodulo pulmonar detectado

El manejo de los nddulos pulmonares detectados en el programa de cribado se basara
en los protocolos establecidos para dicho fin en este documento. Estas pautas difieren
de las recomendadas para el seguimiento de nddulos pulmonares detectados de
manera incidental, puesto que el sujeto de cribado ha sido seleccionado por su edad
y tabaquismo, siendo ambos factores clave a la hora de determinar el riesgo de que
un nédulo sea maligno o benigno. En todo caso, las recomendaciones para el manejo
adecuado y el seguimiento especifico de cada paciente las proporcionara el radiélogo
que interpreta la exploracion de acuerdo con dicho protocolo, y se recogeran en el
informe radiolégico. También se informara acerca de los hallazgos incidentales y se
proporcionaran pautas para su manejo si procede en la consulta de Neumologia o
mediante derivacion a especialista desde atencion primaria. Los centros participantes
en CASSANDRA utilizaran el informe estructurado adjunto a este documento (Anexo
7).

Se dejara constancia en el registro del tiempo transcurrido desde la deteccion de un
nédulo sospechoso en la TC de baja dosis hasta su reseccion o biopsia. El tiempo
idoneo transcurrido desde que se tome la decision de biopsiar o exéresis de un nédulo
concreto hasta la realizacion de la técnica invasiva sera inferior a los 40 dias.
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12. Clasificacion y caracterizacion de canceres diagnosticados

La incidencia de cancer dependera de los tumores identificados a consecuencia
del estudio de los hallazgos derivados de la TC basal, independientemente de si el
estudio fue considerado positivo o candidato a control avanzado. Los canceres que
se diagnostiquen en el intervalo entre exploraciones radioldgicas tras la aparicion
de sintomas o por su deteccion por una prueba no relacionada con el programa de
cribado seran denominados canceres de intervalo.

Se registrara el estadio inicial en el momento del diagndstico clinico, con especial

atencion al tamafio y volumen del nédulo en el momento del diagnostico, su tiempo
de duplicacién y su estirpe histoldgica precisa.
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13. Algoritmo de manejo de las comorbilidades
« Calcificaciones coronarias

Si el "Score” de calcificacion coronaria es igual o mayor a 4, se derivara al
paciente a Cardiologia.

« Enfisema

Se recomienda la realizacion de pruebas de funcion respiratoria completas
en aquellos pacientes en los que se detecte enfisema centrolobulillar en la
TC basal, siendo recomendable su valoracion continuada en la consulta de
Neumologia, especialmente en aquellos casos en que se objetiven alteraciones
de la funcion pulmonar.

« Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Se recomienda la realizacion de pruebas de funcion respiratoria completas
y test de la marcha en aquellos pacientes en los que se detecte EPOC en
la espirometria, incluyendo una prueba broncodilatadora en aquellos que no
dispongan de ella. Se indicara tratamiento inhalador en aquellos que cumplan
criterios establecidos en las guias GesEPOC de la SEPAR. El seguimiento de
la alteracion ventilatoria se realizara tanto en el centro de salud como en
consultas de Neumologia si procede en funcion del grado de obstruccion o
fenotipo del paciente (p.ej., exacerbador).

« Enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)

El programa de cribado de cancer de pulmon puede detectar pacientes
asintomaticos con hallazgos radiolégicos de Enfermedad Pulmonar Intersticial
Difusa (EPID) franca o incipiente, algunos de los cuales deben ser derivados para
estudio a una consulta monografica de patologia intersticial. El estudio seguira
el protocolo clinico habitual con pruebas dirigidas a detectar su etiologia,
incluyendo pruebas funcionales complementarias, TC de alta resolucion para
depurar los hallazgos de la TC 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 afos menor
al 30%, que habitualmente se diagnostica en fases avanzadas, y para la que no
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hay un tratamiento curativo. La fibrosis pulmonar idiopatica 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 deteccion
precoz, con seguimiento estrecho e instauracion de un tratamiento con
farmacos antifibroticos 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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14. Analisis de coste-efectividad

Se define como linea estratégica de este proyecto la necesidad de demostrar la
viabilidad econdmica del cribado del cancer de pulmon en nuestro pais y cuantificar el
consumo de recursos sanitarios que implica un programa de estas caracteristicas. Un
reciente analisis de coste-efectividad del cribado en Espafia basado en los hallazgos
del estudio europeo NELSON sugiere que el cribado de cancer de pulmdn es una
opcion coste-efectiva, ya que establece un coste por AVAC de 2.345€ (Gdmez- Carballo
2021). En el analisis mencionado se validaron aspectos relacionados con la estimacion
de la poblacién diana, la estructura del modelo y las conclusiones a las que llevan los
resultados.

En el proyecto CASSANDRA se asume que la distribucion por estadios de los pacientes
diagnosticados de forma convencional no ha variado considerablemente en los Ultimos
afos, tal y como se ha descrito en publicaciones recientes, y que un 70-80% de los
pacientes con cancer de pulmén se diagnostican en estadios avanzados (Provencio
2019; Ruano-Ravifia 2020). En los Ultimos afos se han incorporado al Sistema Nacional
de Salud nuevos tratamientos para el cancer de pulmoén, especialmente en estadios
mas avanzados, que han modificado sustancialmente la practica clinica habitual, la
supervivencia de algunos pacientes y el coste del tratamiento oncoldgico en estadios
avanzados.

El proyecto CASSANDRA considera que un analisis riguroso de coste efectividad debe
tener en cuenta los costes asociados a los falsos positivos y el sobrediagnostico.

En términos generales se estima que los resultados estaran en linea con otros analisis
de coste- efectividad de programas de cribado ya financiados en Espafia, tales como el
cribado de cancer colorrectal (2.154€/AVAC), mama (15.000€/AVAC) o cérvix (18.646€/
AVAC). Teniendo en cuenta que el cribado en cancer de pulmon planteado no implica
un abordaje poblacional, sino un cribado en poblaciéon de riesgo con criterios de
seleccion basados en edad y tabaquismo, se estima que el programa de cribado de
cancer de pulmon sera coste-efectivo. CASSANDRA pretende demostrar que el coste
por AVAC del cribado con TAC de baja dosis no supera los 25.000€/AVAC planteados
por relevantes economistas de la salud como aceptables en Espana (Vallejo Torres
2018; Sacristan 2020).

Es importante remarcar que el cribado no es una alternativa a la deshabituacion
tabaquica, sino una estrategia complementaria. No se puede concebir un programa
de cribado de cancer de pulmon sin medidas de prevencion, deshabituacion tabaquica
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y promocion de habitos saludables. La vision de CASSANDRA, centrada en el paciente,
tiene varios ejes de actuacion, entre los que destacan la integracion en el cribado de la
deshabituacion tabaquica. Este hecho puede condicionar positivamente un analisis de
coste efectividad del proyecto.

El comité cientifico, en la persona del responsable del registro nacional, tendra como
objetivo estratégico prioritario el analisis de costes del programa, no incluyendo
aquellos derivados del diagnostico de cancer de pulmdn como fruto de la participacion

en el cribado, puesto que su estadificacion y tratamiento deben considerarse gastos
asistenciales.
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15. Otros métodos de cribado. Biomarcadores

En el seno del proyecto se valora la posibilidad de incorporar otras técnicas de
cribado que puedan optimizar los criterios de seleccion, los intervalos de cribado, la
caracterizacion del riesgo de un ndédulo pulmonar indeterminado, el pronostico de
un paciente concreto o, incluso, predecir la respuesta a una intervencion terapéutica
concreta.

Se crea una seroteca especifica para tal fin y para permitir la explotacién cientifica de
los resultados previa autorizacion por el comité cientifico.

2 i@ - Cassandra



Proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Smoking Cessation AND Respiratory Assessment)

16. Comunicacion de resultados

Un hallazgo positivo o sospechoso sera comunicado al individuo implicado y al
responsable de atencion primaria por el responsable del centro hospitalario en
un plazo no superior a 1 semana. Los hallazgos positivos se comentaran en sesion
multidisciplinar para que el manejo sea consensuado. La comunicacién de los resultados
sera por escrito en casos que no impliquen la realizacion de pruebas complementarias
o TC de intervalo, y por escrito y en persona o por teléfono para aquellos que precisen
pruebas complementarias o TC de intervalo. Se explicara la necesidad de realizar dichas
exploraciones, el motivo para ello, y se asegurara que las citaciones se producen sin
dilacion, mitigando asi posibles errores en el sequimiento y la ansiedad que pueda
ocasionar un hallazgo concreto.

También se comunicaran los hallazgos incidentales relevantes y se procedera a citar en
caso necesario la consulta pertinente.

Se consideran hallazgos relevantes aquellos que supongan un potencial riesgo vital,
que motiven una valoracién urgente, cancer, enfermedad pulmonar intersticial,
enfisema o EPOC clinicamente relevantes, bronquiectasias con datos de sobreinfeccion,
o calcificaciones coronarias con un CAC score de 4 o mas. Otros hallazgos, como la
presencia de engrosamiento de las paredes bronquiales o enfisema paraseptal no sera
preciso comunicarlos, aunque quedara constancia de ellos en el informe estructurado.

Se facilitara un teléfono de contacto a todos los participantes para resolver dudas
acerca de los hallazgos o citas pendientes.
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17. Tratamiento de datos

Todos los datos personales incluidos en el registro nacional seran tratados conforme
a las leyes actuales de proteccion de datos, especialmente conforme al RGPD. El
Responsable del Tratamiento de los datos, en cumplimiento del Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacion de éstos, informara a los participantes en el programa de que
sus datos clinicos seran tratados por el equipo investigador para extraer conclusiones
del Proyecto. También podran acceder a los datos las autoridades sanitarias y los
miembros de comités éticos, o del comité cientifico de CASSANDRA si lo considerasen
necesario.

No sera posible identificar a los participantes a usted a través de las comunicaciones
que pudieran generarse en relacion con el proyecto. Todo participante sera informado
de sus derechos de acceso, rectificacion, supresion, limitacion del tratamiento,
portabilidad y de oposicion de sus datos de acuerdo con lo dispuesto en la normativa
en materia de proteccion de datos, asi como de la opcion de reclamacién ante la
Agencia Espafola de Proteccion de datos.

Elequipo médicoseraelresponsabletantode custodiareldocumento de consentimiento
informado como de garantizar el correcto uso y almacenaje de la muestra de sangre
y de los datos del escaner y la espirometria obtenidos con motivo de la participacion
en el programa de deteccion precoz. Los datos de caracter personal seran guardados
confidencialmente, identificandolos con un codigo previamente asignado por el
equipo médico, de forma que se garantiza su anonimato.

La SEPAR se hace responsable de la custodia de todos los datos clinicos, asegurando
en todo momento el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre,

de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

La participacion en el programa es voluntaria y, por lo tanto, esta sujeta a la revocacion
total o parcial, en cualquier momento y sin tener que dar explicaciones al respecto.
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18. ANEXOS
Anexo 1. Hoja de Informacion al paciente
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

PROGRAMA DE DETECCION PRECOZ DE CANCER DE PULMON. RESPONSABLE
DEL PROYECTO:

CENTRO:

1. DESCRIPCION GENERAL:

El cancer de pulmon es el tumor maligno que mas muertes causa porque la gran
mayoria de pacientes con esta enfermedad (mas del 70%) llegan al diagnostico en fases
avanzadas cuando los tratamientos disponibles ya no son curativos. Se ha demostrado
que cuando el cancer de pulmon se diagnostica en fases precoces (Estadio | o Il) se
puede curar mediante cirugia en mas del 50% de los casos.

En los ultimos 20 afios varios ensayos clinicos internacionales han demostrado que la
tomografia computarizada (TC o escaner) de baja dosis de radiacion (< TmSv) puede
detectar canceres de pulmdn en sus fases iniciales. Estos canceres son curables en un
porcentaje muy elevado de individuos (cerca del 90%). Varios ensayos clinicos recientes
han demostrado que el cribado anual utilizando esta técnica de imagen consigue una
reduccion de la mortalidad por cancer de pulmon de al menos un 20%. Por este motivo,
sociedades cientificas de primer nivel como la sociedad toracica americana, la sociedad
europea de respiratorio conjuntamente con la sociedad europea de radiologia, o la
sociedad espafola de neumologia y cirugia toracica (SEPAR), recomiendan el cribado
de sujetos de alto riesgo.

La direccion médica de nuestro centro y sus profesionales han implantado un programa
de deteccion precoz integrado en el proyecto CASSANDRA que tiene como objetivo
principal diagnosticar el cancer de pulmon en estadios tempranos de la enfermedad,
cuando la curacion todavia es posible. Ademas, con este proyecto se pretende detectar
otras enfermedades respiratorias vinculadas al consumo de tabaco y poner énfasis en
la deshabituacion tabaquica como medida clave de prevencién primaria. El programa
esta disefado para sujetos de alto riesgo, sobre todo aquellos que son fumadores o
han fumado cierta cantidad de tabaco.

Si usted es incluido en este programa se le pedira 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 peridédica de un escaner de baja

dosis de radiacion.
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1. DESCRIPCION DEL PROTOCOLO:

A. Indicaciones

El cribado se realiza siempre en individuos asintomaticos.

Se incluyen sujetos de entre 50 y 75 afios con una exposicion tabaquica acumulada de
20 paquetes- afno (p.ej., fumar un paquete diario durante 20 afios 0 mas). La primera
evaluacién consta de una espirometria (una sencilla prueba de respiracion) y una TC 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.

B. TC(s) de seguimiento

El propdsito de las TAC de seguimiento es la identificacion de nddulos pulmonares
de nueva aparicion, asi como el seguimiento de los nodulos pequefios identificados
en la TC inicial. Se tendra especialmente en cuenta a aquellos nédulos que muestren

crecimiento con respecto a la exploracion previa.

C. Valoracion del crecimiento

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

D. Actitud diagnostica y/o terapéutica frente a un hallazgo positivo.

La mayoria de los nédulos pulmonares detectados por TC 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 para matizar el hallazgo radiologico, incluyendo estudios de imagen
metabdlicos como la PET-TC, 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 pulmoén por su comportamiento durante el seguimiento, tamafno
o forma. El método de biopsia sera individualizado en funcién de los hallazgos
radiologicos, su situacion basal, la presencia de otras enfermedades, y el tamafo y/o
accesibilidad del nédulo que motive la intervencion. Es importante que recuerde que
la inmensa mayoria de los nédulos detectados por TC (> 90%) son benignos y solo
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precisan seguimiento radiologico.

2. DURACION DEL PROGRAMA

Se realizara un seguimiento prolongado de todos los sujetos incorporados al programa
de deteccidn precoz independientemente del nUmero de exploraciones radioldgicas
realizadas. En principio el seguimiento sera indefinido hasta cumplir los 80 afos de
edad, durante un minimo de 5 afos. 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 50 mSv (cada TC

supone una dosis de 1T mSv o menos). Para su informacién, la dosis de radiacion
ambiental recibida

a lo largo de un afo en Espafia se aproxima a los 3-4 mSv.

Aligual que ocurre con el riesgo de la radiacidn, existe la posibilidad de que sufra algun
percance o ansiedad como consecuencia de la identificacion de nédulos pulmonares
benignos.

En todo caso, es importante reiterar que la inmensa mayoria de nédulos pulmonares
detectados tan solo precisan seguimiento radioldgico, y que la adherencia al protocolo
reduce al maximo las intervenciones invasivas. También hay que recordar que el hecho
de que un nodulo 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 intervencién diagndstica invasiva.

4. BENEFICIOS DEL PROGRAMA

Se ha demostrado que los programas de cribado reducen la mortalidad por cancer
de pulmoén en al menos un 20%. Ademas, la TC o escaner de deteccidon precoz
puede detectar precozmente otras patologias asociadas al tabaquismo como la
arterioesclerosis coronaria, la fibrosis pulmonar, el enfisema, o la EPOC, entre otras. La
espirometria también es Util en este sentido y permitira 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 deteccidon precoz se le ofreceran consejos practicos y medicacion
si es necesario para dejar de fumar. Debe saber que algunos pacientes incorporados a
un programa de deteccion precoz consiguen dejar de fumar durante su participacion
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en el programa.

5. CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

Todos los datos personales incluidos seran tratados conforme a las leyes actuales de
proteccion de datos, especialmente conforme al RGPD. El Responsable del Tratamiento
de los datos, en cumplimiento del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccidn de las personas fisicas en
lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de éstos, en
adelante RGPD, le informa de que si participa en este estudio, sus datos clinicos seran
tratados por el equipo investigador para extraer conclusiones del Proyecto. También
podran acceder a los datos las autoridades sanitarias y los miembros del comité ético
si lo considerasen necesario.

No sera posible identificarle a través de las comunicaciones que pudiera generar este
proyecto. Usted es el responsable de la veracidad y correccion de los datos que nos
entrega y tiene la facultad de ejercer los derechos de acceso, rectificacidn, supresion,
limitacion del tratamiento, portabilidad y de oposicion de sus datos de acuerdo con lo
dispuesto en la normativa en materia de proteccion de datos. Para ejercerlos, debera
dirigirse por escrito al Delegado de Proteccion de Datos del centro en la siguiente
direccion postal xxxxxx o a la direccion de correo electronico xxxx@xxx, en cualquier
caso debera adjuntar una fotocopia de su documento nacional de identidad o
equivalente.

En caso de no estar de acuerdo con el tratamiento realizado por nuestra Entidad o
considerar vulnerados sus derechos, tiene derecho a presentar una reclamacion ante
la Agencia Espafiola de Proteccién de datos.

Elequipo médicoseraelresponsabletantode custodiareldocumento de consentimiento
informado como de garantizar el cumplimiento de su voluntad en relacién al uso de la
muestra de sangre y de los datos del escaner y la espirometria obtenidos con motivo
de su participacion en el programa de deteccidén precoz. Sus datos seran guardados
confidencialmente, identificandolos con un codigo previamente asignado por el
equipo médico, de forma que se garantiza su anonimato.

La SEPAR se hace responsable de la custodia de sus datos clinicos, asegurando en
todo momento el cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, del 13 de diciembre, de
Proteccidon de Datos de Caracter

Personal. De acuerdo con esta ley usted podra ejercitar sus derechos de acceso,
rectificacién, oposiciéon y cancelacion de sus datos remitiendo un escrito con la
referencia "Proteccion de datos” a la siguiente direccion:

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
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actual o futuro en nuestro Centro.

Le agradecemos de antemano su interés y colaboracién. El equipo médico.
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Anexo 2. Consentimiento informado

INFORMACION

El programa de deteccién precoz tiene como objetivo principal diagnosticar el cancer
de pulmén en estadios tempranos de la enfermedad. El programa esta 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 TC de baja dosis sin contraste. Puede participar en el programa,
aunque ya no fume, siempre y cuando no lleve mas de 15 afos sin fumar.

Se prevé realizar un control anual mediante TC de baja dosis de radiacién.

En principio el seguimiento sera de 5 afios. 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 nédulos pulmonares, es probable que se indique la
realizacion de pruebas adicionales. La mayoria de los nddulos pulmonares detectados
por TC son subsidiarios de control radiol6gico 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 metabdlicos
como la PET-TC, o una biopsia pulmonar. La cirugia se reserva para casos con alta
sospecha de malignidad.

Riesgos: Se estima que el riesgo relacionado con la radiacién recibida con motivo
de su participacidon en este programa es muy bajo, puesto que se trata de dosis
acumuladas inferiores a los 50 mSv. Al igual que ocurre con el riesgo de la radiacion,
existe la posibilidad de que sufra algun percance o ansiedad como consecuencia de la
identificacién de nédulos pulmonares benignos.

En todo caso, es importante reiterar que la inmensa mayoria de nédulos pulmonares
detectados tan solo precisan seguimiento radioldgico, y que la adherencia al protocolo
reduce al maximo las intervenciones invasivas. También hay que recordar que el hecho
de que un nodulo 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 intervencién diagndstica invasiva.

Con finalidad cientifica, todos los datos relacionados con las exploraciones realizadas,
incluyendo las imagenes obtenidas y sus contestaciones a los cuestionarios de salud, se
introducen de forma segura y anénima en un registro nacional y son automaticamente
transmitidos a la base de datos especifica del centro en la pagina web del proyecto
CASSANDRA.
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PACIENTE

D/ D2t €oN DNl declaro que el/la médico, Dr/Dra...
............................... , me ha explicado de forma satisfactoria qué es, como se realiza y para qué sirve esta
exploracién/intervencion.

También me ha explicado los riesgos existentes, las posibles molestias o complicaciones, que éste es
el procedimiento mas adecuado para mi situacién clinica actual, y las consecuencias previsibles de su
no realizacién.

He comprendido perfectamente todo lo anterior, he podido aclarar las dudas planteadas, y doy mi
consentimiento para que me realicen dicha exploracién/intervencion. He recibido copia del presente
documento.

Sé que puedo retirar este consentimiento cuando lo desee.

Firmado...el/la paciente

REPRESENTANTE LEGAL

D./ D2 con DNt s y domicilio en ......... callea e,
ne...... declaro que el/la Médico, Dr/Dra.......corenmerennereennneenns , me ha explicado de forma satisfactoria
qué es, cdmo 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 la situacién clinica actual del paciente y las consecuencias
previsibles de su no realizacién.

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

consentimiento para que realicen al paciente D./D?.........cccccevvevvnveernnnnnn €oN DNl ,
dicha exploracion/intervencion. He recibido copia del presente documento.
EN e, a...de...... De 20

Firmado... el/la representante
MEDICO

DIF/DI .ottt et

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

Firma, n°® de colegiado
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Anexo 3. Cuestionario primera visita

1. DATOS DEMOGRAFICOS

APELLIDOS: NOMBRE:

DNI:

Fecha de Nacimiento: dd/mm/afio

N° de identificacion (ID del centro — N°):

Fecha de Consulta: dd/mm/afio

Ocupacién principal actual: Sexo: M F Talla:  Peso:

Nivel Educativo: Educacion Primaria Ensefianza Secundaria Formacién Profesional

Universitario Licenciatura Estudios de Postgrado

2. RESUMEN HISTORIA MEDICA
;Durante el tGltimo afo ha notado alguno de estos sintomas?

Empeoramiento de la tos Esputos sanguinolentos
Ronquera persistente Pérdida inexplicada de peso

« En caso afirmativo, ;ha visitado a su médico por esto? No Si
o  ;Qué tipo de médico?
o  ¢Actualmente presenta estos sintomas? No Si

;Cuando se realizo6 usted la Ultima radiografia de torax? ..., Nunca

e ;Donde se la hizo? ...

;Cuando se realizo usted la Ultima TC (escaner) de torax? ................ Nunca

e ;Donde se la hizo? ...
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ANTECEDENTES PERSONALES DE SALUD

iHa padecido alguna de las siguientes enfermedades?

Cancer (especifique el tipo o el 6rgano por favor) No Si Nosé Fecha del diagnéstico:
Neumonia No Si Nosé

Asma No Si No sé ;TRATADO? No Si
Enfisema o EPOC No Si No sé (TRATADO? No Si
Bronquiectasias No Si Nosé

Hipertension arterial No Si Nosé (TRATADO? No Si
Dislipemia No Si Nosé (TRATADO? No Si
Infarto de miocardio No Si Nosé Fecha:
Angioplastia o Bypass No Si Nosé Fecha:

Angina de pecho No Si No sé

Ictus No Si Nosé Fecha:
Enfermedad vascular No Si No sé

Diabetes No Si Nosé JTRATADO? No Si
Ulcera de estémago No Si Nosé

Enfermedad hepatica No Si Nosé

Enfermedad renal No Si Nosé

HISTORIA FAMILIAR

;Tiene antecedentes familiares de cancer de pulmon?
No Si No sé

;Tiene antecedentes familiares de EPOC?
No Si No sé
;Tiene antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular precoz

(Hombres < 55 o mujeres < 65)? No Si No sé

;Tiene antecedentes familiares de apneas del sueiio?
No Si No sé

3. ANTECEDENTES DE EXPOSICION

HISTORIA SOBRE EL HABITO DE FUMAR

¢Algun familiar suyo es fumador? No Si

¢Vive usted actualmente con una persona fumadora? No Si

¢Qué tipo de tabaco u otras sustancias parecidas al tabaco, ha fumado o usado usted? (Puede sefalar
mas de una o todas)

cigarrillos puros pipa marihuana tabaco de mascar
¢Fuma puros?: Todos los dias A veces Nunca
¢Fuma en pipa?: Todos los dias A veces Nunca
¢Fuma marihuana?: Todos los dias A veces Nunca
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¢Ha fumado al menos 100 cigarrillos en toda su vida?  No Si

¢A qué edad comenzo usted a fumar regularmente?

(En el Ultimo mes ha fumado usted, aunque fuera solamente una calada? No Si
»  Silo ha hecho, ;cuantos cigarrillos fuma al dia actualmente?
»  Sino, jen qué fecha fumo el dltimo cigarrillo? / /

Exfumadores

;Cuantos cigarrillos aproximadamente fumaba al dia?

;Durante cuantos afos fumd esta cantidad?
¢A qué edad dejo de fumar?

Fumadores actuales

;Cuanto tarda en fumar su primer cigarrillo después de despertarse?

5m < % hora > > hora > 1 hora
iEncuentra dificil abstenerse de fumar en sitios donde esta prohibido? No Si
¢A qué cigarrillo odiaria mas renunciar? El primero de la mafiana Cualquier otro
;Cuantos cigarrillos fuma al dia? <10 11-20 21-30 > 30
iFuma mas durante las primeras horas después de despertarse que durante el resto del dia?

No Si
¢Fuma cuando estéa tan enfermo que pasa en la cama la mayor parte del dia? No Si
;Cuantos afos lleva fumando?
iHa intentado dejar el tabaco recientemente? No Si
;Ha intentado alguna vez dejar de fumar? No Si

;Cuantas veces lo ha intentado?
En el Ultimo afio, jcuantas veces ha disminuido el nimero de cigarrillos durante por lo menos 24

horas?

iEstéd pensando seriamente en dejar de fumar? No Si
¢Su médico le ha recomendado que deje de fumar? No Si
¢Ha recibido informacion sobre Deshabituacién tabaquica? No Si

EXPOSICION OCUPACIONAL

iHa estado usted expuesto alguna vez al amianto? No Si
Afo en el que comenzo su exposicién al amianto
iHa trabajado en alguno de estos empleos?

o0  Produccién de productos con asbestos
Reparacion de automoviles
Construccion o Demolicién
Astilleros
Mineria
Industria Quimica o Nuclear
Mantenimiento de edificios
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o) Industria del calzado
o Altos hornos
o

Canteria
o  Carpinteria
;Ha medido los niveles de radén en su casa? No Si

En caso afirmativo, jconoce el valor de la medicion?

EXPOSICION PASIVA EN EL TRABAJO

iHa trabajado durante mas de un afio en algiin empleo donde estuviera permitido fumar?

No Si
EXPOSICION PASIVA EN EL HOGAR
¢Fumaba alguien en su casa cuando usted era menor de 18 afios? No Si
;Estaba permitido fumar dentro de casa? No Si
Vive actualmente con alguien fumador/a? No Si
:Después de los 18 afnos, ha fumado alguien en casa? No Si

;Durante cuantos afios ha convivido con fumadores?
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Anexo 4. Cuestionario visita de seguimiento
APELLIDOS: NOMBRE:
DNI:

Fecha de Nacimiento: dd/mm/afio

N° de identificacion (ID del centro — N°):

Fecha de Consulta: dd/mm/afio

DATOS DE SALUD

;Durante el Ultimo afo ha notado alguno de estos sintomas?

Empeoramiento de la tos Esputos sanguinolentos ~ Ronquera persistente Pérdida inexplicada de peso
En caso afirmativo, ;ha visitado a su médico por esto? No Si
¢Actualmente tiene alguno de estos sintomas? No Si

;Cuando se realizé usted la ultima radiografia de térax?
iCuando se realizé usted la ultima TC (escaner) de torax?

iHa precisado hospitalizacion durante el Ultimo afo?
En caso afirmativo
;Cual fue el motivo del ingreso?

¢Ha sido usted diagnosticado de algun tipo de cancer durante el Ultimo afio?
(En qué fecha?

iDe qué tipo? No Si
iHa tenido que acudir a urgencias en el Ultimo afio? No Si
¢Ha tenido algun problema de salud recurrente en el Gltimo afio? No Si
TABAQUISMO

¢En el Ultimo mes ha fumado usted, aunque fuera solamente una calada? No Si

;Cuanto fuma actualmente?

De lo contrario, ;Cuando fumo su ultimo cigarrillo? dd/mmy/afio

Actualmente fuma puros: Todos los dias A veces Nunca
Actualmente fuma pipa: Todos los dias A veces Nunca
Actualmente fuma marihuana: Todos los dias  Algunos dias  Nunca

Desde su primera TC para deteccion de Nodulo pulmonar, sha intentado dejar de fumar en alguna
ocasion? No Si
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;Desde la realizacion de su primera TC de pulmdn, ha empleado algiin método de deshabituacion
tabaquica? (marque aquellos que haya utilizado)

Material de Autoayuda (folletos informativos, internet...)
Programas de Deshabituacion

Tabaquica en consulta médica

Deshabituacién tabaquica via telefonica

Grupos de Apoyo

Tratamiento sustitutivo con nicotina (parches, chicles...) Zyntabac
Champix Hipnosis Acupuntura

iEsta usted pensando seriamente en dejar de fumar?
No se plantea dejar de fumar
Si, en los préximos 30 dias

Si, en los proximos 6 meses

¢Ha recibido consejos para dejar de fumar recientemente? No Si
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Anexo 5. Criterios de inclusion de los centros participantes
+  Centro médico acreditado con equipo multidisciplinar que incluya, como minimo:

Radiologia

Neumologia

Oncologia Médica y Radioterapica
Anatomia Patolégica

Cirugia toracica

Gestor/a de casos

» Unidad o consulta de deshabituacion tabaquica.

* Seguimiento longitudinal que abarque el protocolo completo y proporcione todas las
intervenciones tanto diagnosticas como terapéuticas necesarias, incluyendo:

Pruebas de imagen (TC de baja dosis y PET-TC)

Pruebas funcionales respiratorias

Técnicas diagnésticas invasivas (Broncoscopia y BAG guiada por TC)
Cirugia toracica (Diagndstica y Reseccién)

Oncologia médica y radioterapia

« Coordinacion del proyecto.

Serd preciso contar con un/a responsable del centro hospitalario y del area de atencién primaria de
referencia, asi como de un/a coordinador/a del programa responsable de la obtencion y custodia de
consentimientos informados, base de datos, atencion al paciente, y garante del seguimiento.

o Cumplimiento de los criterios de inclusion:

Edad entre 50 y 75 afios
con consumo de al menos 20 paquetes afio o
Abstinencia < 15 afios.

» Protocolo estandar de adquisicion de imagen:
TC Multidetector de al menos 16 detectores (cortes de T mm con incrementos de 0.7
mm) y una dosis efectiva de entre 1-3 mSv en funciéon del peso del individuo.
Cumplir con el protocolo de evaluacion del nédulo pulmonar, manejo de positivos,
monitorizacidn de falsos positivos y registro de iatrogenia.
Uso de volumetria para determinar crecimiento de un nédulo de interés.
o Evaluacién informatizada del nédulo pulmonar.

« Participacion activa en el registro nacional de CASSANDRA.

Cumplimentacion de los items en la base de datos del registro nacional y envio de imagenes
anonimizadas a una base de datos centralizada.
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Opcional

» Uso de modelos de riesgo para optimizar la probabilidad pretest de detectar cancer de
pulmon y otros factores de riesgo (p.ej., enfisema o EPOC).

» Uso de dosis de radiacion < 1 mSv por TC en todos los participantes.

« Uso de un sistema informatico para la creacion de informes estructurados, deteccién
automatica, y optimizacion de las mediciones.

» Participacion activa en la seroteca de CASSANDRA.
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Proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Smoking Cessation AND Respiratory Assessment)
ANEXO 6. Variables base de datos

Ver Excel anexo.

50 i@ - Cassandra
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Anexo 7. Informe de TC de Térax de Cribado
Exploracion realizada: TC de térax de Cribado Tipo de estudio:
Inicial / Screening anual / Seguimiento

Estudios previos:
Inicial:
Previo:

Tipo de estudio:
Baja dosis / TC de térax estandar Informe:
Noédulos pulmonares:

« Si/No

*  Nudmero

» Caracteristicas:

1. Nodulo 1:

Central / Periférico:
Localizacion:

Lébulo:

Serie / Imagen:

Distancia a la pleura (mm):

Margenes: Lisos / Lobulados / Espiculados Atenuacion: No calcificado / Calcificado / Grasa
Densidad: Sélido / Parcialmente sélido / Vidrio deslustrado Volumen del componente sélido (mm3):
Variantes:

Tamafo (media de @ maximos en el plano mas representativo) del componente sélido (mm):
Tamario global en nédulos subsdlidos (mm):

Evolucion (VDT):
Diagnéstico de presuncion: benigno, maligno, indeterminado
2. Nodulo 2:

Central / Periférico:
Localizacion:

Lébulo:

Serie / Imagen:

Distancia a la pleura (mm):

Margenes: Lisos / Lobulados / Espiculados Atenuacion: No calcificado / Calcificado / Grasa
Densidad: Sélido / Parcialmente sélido / Vidrio deslustrado Volumen del componente sélido (mm3):
Variantes:

Tamafo (media de @ maximos en el plano mas representativo) del componente sélido (mm):
Tamafio global en nédulos subsélidos (mm):
Evolucién (VDT):

Diagnéstico de presuncion: benigno, maligno, indeterminado

AF Cassandra 3




Proyecto CASSANDRA (Cancer Screening, Smoking Cessation AND Respiratory Assessment)

3: N6dulo 3:

Central / Periférico:
Localizacion:

Lébulo:

Serie / Imagen:

Distancia a la pleura (mm):

Margenes: Lisos / Lobulados / Espiculados Atenuacion: No calcificado / Calcificado / Grasa
Densidad: Sélido / Parcialmente sélido / Vidrio deslustrado Volumen del componente sélido (mm3):
Variantes:

Tamafo (media de @ maximos en el plano mas representativo) del componente sélido (mm):
Tamano global en nédulos subsélidos (mm):

Evolucién (VDT):

Diagndstico de presuncion: benigno, maligno, indeterminado

Otros hallazgos:

Parénquima:

Enfisema: Si No

Tipo: Paraseptal Centrolobulillar Panlobulillar

Extension: Leve Moderada Grave (segun Fleischner)
Enfermedad pulmonar intersticial: Si No
Coronarias:

Calcificacion: Si No

CAC Score: ...........

Mediastino:

Pleura:
Abdomen superior:

Estructuras Oseas:

Conclusién:

Seguimiento: No 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
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