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Estructura

* Para empezar, 2 casos ilustrativos

* Introduccion

* Manejo del nodulo pulmonar (NP) en mujeres: digual que en

hombres?

* Cribado de cancer de pulmon (CP) con TC de torax de baja

dosis de radiacion (TCbd) en mujeres

* Beneficios
* Perjuiclios
* Elegibilidad y adherencia

e Desafios

* Particularidades en el seguimiento del CP en mujeres

e Conclusiones
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Caso ilustrativo 1

* Mujer de 33 anos, nunca fumadora, gue consulta por molestias toracicas. Su unico
antecedente es una comunicacion interauricular corregida en la infancia. Se confirma

masa pulmonar y metastasis hepaticas y 0seas (asteriscos). La biopsia pulmonar confirma

un adenocarcinoma EGFR-RAD51 mutado, iniciando tratamiento con osimertinib
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Caso ilustrativo 2

* Mujer de 62 anhos no fumadora con dolor toracico y con antecedente de cancer de mama derecho

tratado 9 anos antes (2008). En 2017 es diagnosticada de un adenocarcinoma de pulmon EGFR+

estadio IV (A) e inicia tratamiento con osimertinib, logrando una respuesta parcial mantenida (B)
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Caso ilustrativo 2

* Dos anos después (2019) se diagnostica de otro cancer de mama contralateral. Ademas, se
identifica la aparicion lentamente progresiva de nodulos pulmonares y pleurales derechos y

de linfangitis carcinomatosa en varios estudios de TC de seguimiento (2020-2021)

A

* En 2021 |a paciente consulta tambiéen por un dolor dorsal de aparicion subita. Aunque se

sospecho una metastasis 0sea, finalmente el diagnodstico fue una fractura osteoporotica del

cuerpo vertebral de T7

* La paciente ha iniciado dos lineas de tratamiento mas (primero mobocertinib y después

guimioterapia), logrando una respuesta parcial con buena calidad de vida
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Introduccion

* Desde hace varios anos la incidencia de CP esta aumentando en
mujeres y sabemos que sus tumores presentan algunas
particularidades (diagnostico, pronostico, respuestas, toxicidades...).
Aungue en algunos paises occidentales la incidencia esta
descendiendo (de forma mas lenta en mujeres), en los paises en

vias de desarrollo sigue aumentando a un ritmo preocupante [1-3]

 E| CP mata mas que la suma de las muertes por cancer de mama,
colon y prostata. En mujeres, mata mas que la suma de las muertes

por cancer de mama, colon y ceérvix (canceres para los que existen

cribados). En una encuesta reciente en EEUU, solo el 6% de Ia
poblacion sabia que el CP es |la principal causa de muerte por cancer

en mujeres (4]

SERAIN ZFERM RC [z
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Introduccion

* E| CP en no fumadores se ha doblado en la Ultima déecada (sobre

todo el adenocarcinoma), afecta mas a mujeres y a edades mas

tempranas que en hombres [1]

* Los factores relacionados con una mayor incidencia del CP en
mujeres se dividen en endogenos (polimorfismos genéticos) v
exogenos (exposicion a tabaco, radon, humo de cocina, tabaquismo

pasivo, terapias hormonales, radiacion...) [5]

* En general, los radidlogos desconocemos

* si hacemos las mismas recomendaciones en mujeres gue en hombres ante
un hallazgo de NP en una radiografia o TC de torax (o si los clinicos hacen

caso a nuestras recomendaciones)

* e|limpacto de un cribado de CP con TCbd en mujeres
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Manejo del nddulo pulmonaxr (NP) en
mujeres: éigual que en hombres?

* A pesar de que el sexo femenino es considerado un predictor de
malignidad de los NP, soélo dos guias clinicas (sociedad toracica
britanica v el modelo de prediccion de la Universidad de Brock) |o

tienen en cuenta

 Un trabajo publicado en European Radiology en 2020 demuestra
que el manejo de NP (detectados incidentalmente en mas de 25.000

sujetos) es diferente segun se trate de hombres o mujeres (6]

* Los NP (893) en hombres fueron investigados de forma mas urgente vy
exhaustiva (TC, PET/TC, biopsias, cirugia...) que en mujeres. Al reves, los NP
de las mujeres fueron manejados de forma mas conservadora mediante

seguimiento radiologico

* Tiempo entre deteccion de NP y diagnostico de CP: 4,2 meses en mujeres (Vs

1,5 meses en hombres)

* La dosis de radiacion fue > en mujeres, en parte por una actitud de
seguimiento mas conservadora (realizacion de mas TC de seguimiento): 23,9

MSv vs 19,4 mSyv

* Eltrabajo demuestra que hay un sesgo inconsciente por el que se asume que
hay una menor probabilidad de CP en los NP de mujeres que en los de los

hombres
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Cribado de cancer de pulmén (CP) con TC de térax de
baja dosis de radiacion (TCbd) en mujeres

* Las mujeres estan infrarrepresentadas en los ensayos clinicos: En las ultimas 2
décadas se han puesto en marcha varios ensayos clinicos (los mas conocidos son el

NLST y el NELSON), que presentan una baja participacion de mujeres [4]

* Paradojicamente, aunque ningun ensayo tiene en cuenta el género en los criterios
de inclusion, la mayoria han demostrado un mayor beneficio en mujeres que en
hombres (asi, la reduccion de mortalidad por CP en mujeres en NLST fue 6 puntos

mayor y en el NELSON hasta 13 puntos mayor que en hombres) [4]

* La reciente decision del USPSTF (el organismo federal de los EEUU que regula los
cribados) de expandir los criterios de inclusion (IPA > 20 y aumento del intervalo de

edad de 50 a 80 afnos), pretende mejorar la inclusividad del cribado [7]

Porcentaje de mujeres en ensayos clinicos de cancer de pulmon
% DE INCLUSION

ENSAYO CLINICO

DE MUJERES

Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST) 45

Lung Screening Study (LSS) 41

National Lung Screening Trial (NLST) 41

Multicentric Italian Lung Detection (MILD) 36

Italian Lung Study (ITALUNG) 35

German Lung Cancer Screening Intervention (LUSI) 35

Neverlands Leuvens Longkanker 16
Screeningsonderzoek (NELSON)

Detection and Screening of Early Lung Cancer with Novel 0

Imaging Technology and Molecular Assays (DANTE)
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Cribado de CP con TCbd en mujeres: Beneficios

* Aunque los ensayos de cribado de CP no fueron disenados especificamente
para mujeres, han demostrado un mayor beneficio en ellas: un meta-analisis

reciente demostro que las mujeres tienen un mayor beneficio que los

hombres (reduccion del riesgo de CP del 31% vs 14% en hombres) [4, 7]

* E|l n2 de sujetos a cribar para prevenir una sola muerte de CP es menor en

mujeres gue en hombres [4]

* Uno de los criterios de inclusion para los cribados de CP es el indice
paquetes-ano (IPA), que refleja |la gravedad del tabaquismo. En general, las

mujeres tienen un [PA < que los hombres, lo que da lugar a diferencias en |a

elegibilidad para los cribados de CP con TCbd (4]

* Otro de los criterios de inclusion es la edad. Como el CP se suele diagnosticar
a unas edades mas tempranas en mujeres, la expansion de los criterios de
inclusion propuesta por la USPSTF también permitira detectar mas CP en

mujeres [ /]
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Cribado de CP con TCbd en mujeres: Perjuicios

A pesar de que la TCbd utilizada en el cribado de CP emplea dosis de

radiacion mas bajas, sigue siendo uno de los danos asociados al cribado de

CP con TBbd

Nuestro conocimiento de los estudios a largo plazo sobre el impacto de |a
exposicion a la radiacion y la aparicion de cancer radioinducido es muy
imitado. Ademas del tabaquismo v la edad, el género desempena un papel
en el riesgo estimado de CP radioinducido, siendo este riesgo mayor en
mujeres. Un trabajo reciente ha calculado que el riesgo anual de CP
radioinducido en un programa de cribado con TCbd de pulmon es del 5% en

mujeres y de solo el 1,5% en hombres [8, 9]

Rampinelli et al. investigaron el riesgo atribuible de por vida de cancer
radioinducido en un programa de cribado de CP de 10 anos de duracion,
demostrando que el riesgo de CP radioinducido era 4 veces mayor para las

mujeres de 50-54 anos que para los hombres de 65 anos o mas 8]

SERAIN ZFERM RC [z



37 Congreso ~ Barcelona

Nacional

AT T

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

Cribado de CP con TCbd en mujeres: Perjuicios

* E| sobrediagndstico es otro de los perjuicios del cribado de CP, definido como

la deteccion de un CP que no habria producido sintomas a ese paciente [10]

* En muchos paises occidentales la prevalencia de CP es > en mujeres en
comparacion con hombres de edad y carga tabaquica similares. En general,
el sobrediagnostico de CP detectado en el cribado es mayor en las mujeres
que en los hombres, v puede estar relacionada con el predominio de la
histologia de adenocarcinoma (que suele tener un crecimiento mas lento) y

a una mayor prevalencia de CP en mujeres en comparacion con hombres de

edad v carga tabaquica similares (odds ratio 1,9) [11]
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Cribado de CP con TCbd en mujeres: Elegibilidad y adherencia

A diferencia de otros tipos de cribados dirigidos a poblaciones sanas en
funcion de la edad y/o género, el cribado de CP se dirige a una poblacidon con
habito tabaquico. La seleccidon de |la poblacion fumadora/exfumadora sigue

siendo uno de los mayores retos del cribado de CP [12]

* Otro trabajo ha demostrado que las mujeres tienen una percepcion mucho
mas baja del beneficio del cribado de CP (42%) que otros screening como el

de cancer de mama (93%), cervix (96%) o colon (99%) [12]

* Algunos autores sugieren que los programas de cribado de cancer de mama
con mamografia representan una excelente oportunidad para que los
oroveedores de salud motiven a las mujeres a apuntarse al cribado de CP
con TCbd. Seria interesante hacer coincidir en el tiempo los dos cribados con
imagen (cancer de mama vy pulmon) en mujeres que cumplan criterios para

mejorar la adherencia [13]
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Cribado de CP con TCbd en mujeres: Desatios

 Cribpado poblacional de CP: campanas de informacién v

concienciacidon para la poblacion general, sociedades cientificas,

apoyo administraciones

 Mejorar |a efectividad del cribado: Investigar estrategias de

reclutamiento dirigidas a las mujeres (simplificar los cribados

radiologicos de las mujeres)

* Si las mujeres padecen CP con menos carga tabaquica v a edades
menores y son mas vulnerables a la radiacion: édeben plantearse

criterios diferentes para hombres y mujeres (umbrales de IPA, edad v

periodicidad diferentes)?
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Particularidades en el seguimiento del CP en mujeres

—ar ‘

* Complicaciones )
* Toxicidades (toxicidades de los diferentes tratamientos)

* Osteopenia/osteoporosis

* Hallazgos inesperados

e Cancer de mama incidental, siliconomas

Mujer 62 anos CP estadio Ill recién diagnhosticado:
TC de estadificacion inicial, en el que se identifica
una lesion sospechosa incidental en mama
izquierda. La biopsia de la lesion mamaria confirmo
un carcinoma mucinoso grado 1

Mujer 54 anos CP estadio Il con
traslocacion ALK. En 2022 se
identifica lesion sospechosa en
- mama izquierda, presente
retrospectivamente en estudios
previos de 2019 y 2020. La lesidn
fue biopsiada y se confirmd un
cancer de mama

Mujer 54 anos CP ALK+
en seguimiento
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Particularidades en el seguimiento del CP en mujeres

e WO

Siliconomas en mujer con CP y antecedentes de cancer de mama: Mujer 62 anos CP estadio IV y antecedente de cancer de mama izquierdo

4 anos antes. En una PET/TC por sospecha de recaida se observan varias adenopatias hipermetabdlicas en regidn retropectoral izquierda
(circulos) y 2 lesiones dseas sospechosas (flechas) en columna vertebral dorsal y en acetabulo izquierdo. La biopsia de las adenopatias
retropectorales demostro siliconomas mientras que la biopsia de la lesion del acetabulo confirmd una recaida del cancer de pulmén

B

Siliconomas en mujer con CP y antecedentes de cancer de mama: Mujer 57 anos con diagnhostico de CP estadio Ill y con antecedente de
cancer de mama 10 ainos antes (en 2015 se retird una proétesis mamaria derecha de silicona por rotura de la misma). En PET/TC se
identifica una adenopatia mamaria interna derecha con leve captacion de FDG y otra subcarinal intensamente hipermetabodlica. Se
decidio realizar una biopsia con aguja gruesa de la adenopatia mamaria interna derecha, demostrandose un siliconoma
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Conclusiones

* La historia natural del CP en mujeres parece tener suficientes matices

diferenciadores como para plantear cambios en el manejo diagnostico de |as

pacientes

* NP: Radidlogos y neumologos debemos terminar con el sesgo inconsciente

gue atribuye mas riesgo de malignidad a un NP en hombres que en mujeres

* Cribado de CP con TCbd: La mayor prevalencia del CP en mujeres no fumadoras
jovenes, una mejor adherencia y un mayor beneficio clinico del cribado, un
crecimiento mas lento/indolente de una parte significativa de los CP, y una
mayor vulnerabilidad a la radiacion cuestionan la idoneidad de los criterios de

inclusion y de la periodicidad de los cribados de CP con TCbd en mujeres

 Dada su alta prevalencia, debe prestarse atencion a la deteccion incidental de

lesiones en la mama en el seguimiento de las pacientes con CP

* La reciente decision de varios organismos de expandir los criterios de cribado
de CP permitira detectar mas CP en mujeres jovenes con < carga tabaquica,

npero puede ser insuficiente

* iHacer coincidir el cribado de cancer de mama y de pulmon en mujeres

aumentaria la adherencia al screening?
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