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La Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INAHTA) se
ha formado para intercambiar la informacién y para emprender actividades de
colaboracién en la evaluacién de tecnologias sanitarias. En la Reunién Anual de
INAHTA en 1997; el cribado del cancer de la prostata fue identificado por un numero
de agencias como apropiado para realizar un Proyecto de Colaboracion INAHTA.
Mientras que el informe ha sido elaborado en nombre de INAHTA, las opiniones
expresadas son las de los autores y no reflejan necesariamente la opiniéon general de
INAHTA.
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Resumen

Objetivo: Sintetizar la evidencia cientifica disponible sobre la efectividad y el coste-
efectividad del cribado poblacional del cancer de prostata.

Métodos: Sintesis de nueve revisiones sistematicas de la evidencia cientifica sobre el
cribado de cancer de préstata realizadas por las agencias de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias, pertenecientes a INAHTA y otras revisiones sistematicas relevantes. Para
actualizar la informacién se anadieron a la sintesis estudios primarios de alta calidad.

Resultados: El cancer de prostata es un importante problema de salud publica con
altos costes sociales y una considerable carga individual para el paciente. La
incidencia del cancer de prostata parece aumentar en la mayoria de los paises debido
a la mejoria y al uso de las pruebas diagnosticas, particularmente la determinacién
del antigeno prostatico-especifico (PSA), a un envejecimiento de la poblacién Yy,
probablemente, a un aumento real de la incidencia.

Generalmente, el cancer de prostata crece lentamente y muchos hombres con la
enfermedad nunca experimentaran problemas derivados de ella y moriran sin que el
cancer alcance significacion clinica.

No existen métodos disponibles para distinguir entre crecimiento precoz lento,
tumores benignos, y agresividad precoz, canceres amenazantes de la vida.

El manejo del cancer localizado se realiza mediante tres tipos de tratamientos:
prostatectomia radical, radioterapia y vigilancia expectante. Los tratamientos activos,
prostatectomia radical y radioterapia, se asocian con efectos secundarios
significativos.

No hay evidencia de que el cribado poblacional del cancer de prostata mejore la
supervivencia. Se ha observado que mejorias en la supervivencia en hombres con
enfermedad en estadio precoz podrian explicarse mas por sesgos longitudinales u
otros artefactos estadisticos que por un verdadero avance clinico real o mejoria en los
resultados.

Conclusién: No se recomienda el cribado poblacional del cancer de prostata debido a
la falta de evidencia sobre sus beneficios y al importante riesgo de efectos adversos
secundarios a su tratamiento.
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Introduccion

El cancer de prostata es un importante problema de salud en el mundo occidental y
su incidencia esta en aumento en la mayoria de los paises.! El riesgo de desarrollar
un cancer de prostata aumenta con la edad, empieza a ser significativo a los 50 anos
elevandose después de los 65. Debido a que la extensién local a través de la capsula
raramente se asocia con sintomas, mas de 50% de los pacientes presentan ya un
crecimiento extracapsular local o metastasis a distancia en el momento del
diagnoéstico clinico.?2 Este hecho, junto con la morbibilidad asociada a la progresion del
cancer prostatico, tales como la obstrucciéon del tracto urinario o el dolor 6seo
importante secundario a metastasis, ha contribuido a estimular el interés en la
detecciéon precoz con las pruebas de cribado generalmente disponibles: tacto rectal
(TR), determinacién de marcadores tumorales, como el antigeno prostdtico-especifico
(PSA), y la ecografia transrectal (ETR). El valor de referencia para estas pruebas es la
confirmacién histolégica.

Sin embargo, existe controversia entre los profesionales sanitarios sobre el cribado
poblacional del cancer de prostata en hombres asintomaticos. Aquellos a favor del
cribado refieren unas mejores tasas de supervivencia en hombres con enfermedad
tratada en estadio precoz con cirugia o con radioterapia radical, mientras que otros
apuntan hacia la falta de datos epidemiologicos resefiables o ensayos controlados de
disefio aleatorio que muestren una mejoria en la morbilidad o en la mortalidad. Por
ello, queda aun por probar el beneficio de tratar canceres de proéstata detectados
mediante el cribado.

En los ultimos anos, varias agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias han
publicado revisiones sistematicas de la evidencia cientifica sobre €l cribado del cancer
de prostata. Este documento es una sintesis de estas revisiones, de otras revisiones
criticas relevantes y de estudios primarios identificados en bisquedas bibliograficas
adicionales.
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Metodologia

Este informe es una sintesis de revisiones sistematicas de la evidencia cientifica sobre
el cribado poblacional del cancer de prostata realizadas por agencias de evaluacion de
tecnologias (miembros de la Red Internacional de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias -INAHTA-) y otras revisiones relevantes. La informacién sobre
el cribado ha sido actualizada incluyendo estudios primarios de alta calidad
encontrados en la busqueda bibliografica realizada durante el periodo 1996 a
noviembre de 1998: Medline, HealthStar y la Cochrane Library. Los criterios de
inclusién son los establecidos por: Swedish Council on Technology Assessment in
Health Care (SBU) Literature Searching and Evidence Interpretation for Assessing
Health Care Practices. 1993).

Revisiones analizadas:

Green CJ, Hadorn D, Bassett K, Kazanjian A. Prostate Specific Antigen in the Early
Detection of Prostate Cancer. Vancouver, B.C: Centre for Health Services and Policy
Research. BC Office of Health Technology Assessment (BCOHTA). 1993.
U.S. Congress, Office of Technology Assessment. Costs and Effectiveness of
Prostate Cancer Screening in Elderly Men. OTA-BP-H-145 (Washington, DC: U.S.
Government Printing Office) 1995.
Conseil d Evaluation des Technologies de la Santé du Québec (CETS). Le Dépistage
du Cancer de la Prostate: Evaluation des Avantages, des Effets Indésirables et des
Cotits. Montréal, CETS, 1995, xxii-96.

¢ Johansson JE, Abrahamsson PA, Adami HO, Carlsson P, Damber JE, Gustavsson
O, et al. Mass Screening for Prostate Cancer (SBU). Int J Cancer 1996; Supl 9.
Australian Health Technology Advisory Committee (AHTAC). Prostate Cancer
Screening. Canberra: Commonwealth Department of Health and Family Services,
Australian Health Technology Advisory Committee. 1996.
Chamberlain J, Melia J, Moss S, Brown J. The Diagnosis, Management, Treatment
and Costs of Prostate Cancer in England and Wales. Health Technol Assess 1997,
1(3).
Selley S, Donovan J, Faulkner A, Coast J, Gillatt D. Diagnosis, Management, and
Screening of Early Localized Prostate Cancer. Health Technol Assess 1997; 1(2).
Oortwijn W. Preventive Technologies in the Netherlands. The Case of
Mammography Screening, PSA-screening, and Third Trimester Ultrasonography in
Normal Pregnancy. TNO Prevention and Health, 1997. (Working Paper).
Albisu A, Lantaron G, Lecumberri D, Pertusa C, Asua J, Baile MA. Hiperplasia
Benigna de Préstata: Diagnéstico y Tratamiento. Vitoria-Gasteiz: Departamento de
Sanidad Gov Vasco. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Osteba.
1997.
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Cribado

En 1951 la Comisién de EE UU sobre Enfermedades Crénicas defini6 el cribado como:
"la presunta identificaciéon de una enfermedad desconocida o ausente mediante la
aplicacién de pruebas, examenes u otros procedimientos que pueden ser aplicados
rapidamente. Las pruebas de cribado discriminan entre personas aparentemente
sanas que tengan una enfermedad de aquellas que probablemente no la tengan. Una
prueba de cribado no intenta ser diagnéstica. Las personas con resultados positivos o
sospechosos deben ser referidas a sus médicos para el diagnéstico y el necesario
tratamiento.”

El objetivo fundamental del cribado es detectar una enfermedad o una alteracion en
un estadio precoz asintomatico (estadio preclinico) para prevenir el desarrollo de la
enfermedad y reducir el sufrimiento por morbilidad precoz y muerte prematura.

Se han descrito diferentes tipos de cribado 3

e Cribado poblacional: programa de cribado global para un segmento completo de
poblacién, por ejemplo, ciertos grupos de edad o un determinado sexo.

e Cribado selectivo: engloba a segmentos de poblacién de alto riesgo

e Cribado oportunista: pruebas en pacientes seleccionados utilizando instrumentos de
cribado. Esto deriva de la consulta entre los paciente y los médicos.

Segun Wilson y Jugner,3 y modificado por Cochrane y Holand,* existen cuatro criterios
que deberian tenerse en cuenta antes de considerar un cribado poblacional:

Gravedad de la enfermedad: El cribado deberia limitarse a enfermedades
importantes desde la perspectiva de la salud publica, por ejemplo, aquellas que sean
frecuentes o que impliquen consecuencias graves para los individuos en términos de
morbilidad y riesgo de muerte.

Método diagnéstico: El método de cribado debe tener alta sensibilidad, es decir,
capacidad de detectar enfermedad cuando existe. También, debe ser capaz de detectar
la enfermedad en un estadio precoz anterior al comienzo de los sintomas. Ademas de
alta sensibilidad, necesita tener alta especificidad, es decir, capacidad de excluir con
toda seguridad la posibilidad de enfermedad en individuos sanos.

Ademas, el método debe ser aceptado por el grupo invitado al cribado, no debe se
doloroso, molesto o desagradable.

Disponibilidad de tratamiento: Los tratamientos disponibles deben ser capaces de
cambiar el curso natural de la enfermedad en sentido positivo. Idealmente, los efectos
del tratamiento deberian ser documentados mediante ensayos controlados de disefo
aleatorio (ECAs).

Costes: Los costes de un programa poblacional de cribado, incluyendo el diagnostico y
tratamiento derivado del mismo, deberian corresponderse de forma razonable con los
efectos alcanzados.
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Carga de la enfermedad

Las estimaciones realizadas en 1990 sobre los 17 canceres mas importantes
encontraron que el cancer de la prostata ocupaba el sexto lugar en frecuencia entre
todos los tipos de canceres y el cuarto mas frecuente en el hombre, tras el cancer de
pulmén, estémago y colo-rectal en ese orden. La incidencia estandarizada por edad
mas alta aparecia en Estados Unidos, seguido de Europa Occidental, Australia, y
Nueva Zelanda. Todos los paises asiaticos refirieron bajas tasas de incidencia.5

En 1993, la Agencia Internacional para la Investigacién sobre el Cancer (IARC)
describié las tendencias temporales sobre incidencia y mortalidad del cancer de
prostata.! La incidencia variaba siete veces, desde un 10 por 100.000 entre la
poblacién no judia de Israel a un 70 por 100.000 entre hombres suecos. Durante el
tiempo de observacién aumentaron tanto la incidencia como la mortalidad entre todas
las poblaciones. Sin embargo, la tasa de incremento era generalmente mas lenta para
la mortalidad que para la incidencia.

Es imposible determinar la prevalencia real del cancer de préostata. La frecuencia de
deteccion de canceres mediante autopsia oscila entre un 30% a un 40% en hombres
mayores de 50 afios de edad y se identifica cancer de préstata entre el 10% al 20% de
los hombres intervenidos por hiperplasia benigna de prostata.

Tabla 1: Incidencia del cancer de prostata usando tasas estandardizadas con la
poblacién mundial por 100.000 y ano

Pais Tasa Cruda Tasa estandarizada a la
poblacién mundial
Australia 70,39 51,51
Canada 86,55 64,73
Dinamarca 58,30 31,02
Francia 71,54 46,55
Alemania 35,21 25,68
Italia 50,86 24,73
Holanda 59,49 39,57
Espana 33,98 20,22
Suecia 119,53 55,26
Suiza 93,90 54,01
EE UU (blancos) 142,17 100,79
EE UU (negros) 116,60 136,97

Fuente: Internacional Agency for Research on Cancer. International Association
of Cancer Registries, Cancer Incidence in Five Continents VII- 1988-92

Entre 1970 y 1984, un estudio americano analizé los afios de vida perdidos por cancer
y por persona. La esperanza de vida en los hombres afectados por €l cancer de
prostata disminuia en 9,1 afios en 1970 y en 9,0 afnos en 1984 6, Se encontré una
relativa menor pérdida de esperanza de vida en hombres que morian de cancer de
prostata (es decir, el cancer de la prostata reduce menos la esperanza de vida de una
persona que otros canceres). Esto sitia al cancer de prostata en el ultimo lugar de los
21 tipos de canceres analizados .

Una gran proporciéon de canceres detectados mediante cribado por PSA podrian ser
canceres latentes, que probablemente no producirian sintomatologia clinica o
afectarian a la supervivencia. Los estudios de necropsias en EE UU indican que existe
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evidencia histolégica de cancer de prostata en casi el 30% de los hombres mayores de
50 anos de edad. La prevalencia del cancer de préstata en hombres sin conocimiento
previo de cancer prostatico en vida oscila entre el 10% al 42% a los 50-59 arnos de
edad; del 17% al 38% entre los 60-69 afos; del 25% al 66% a los 70-79 anos, y del
18% al 100% en hombres de 80 o mas afios 69,

Sin embargo, en EE UU menos de 40.000 hombres mueren cada afio por cancer de
prostata, lo que indica que sélo un grupo de tumores son clinicamente significativos
en la poblacién. Debido a que los medios para distinguir entre canceres inocentes,
progresivos y agresivos no estan aun disponibles, la amplia difusiéon del cribado
poblacional probablemente va a detectar una gran proporciéon de tumores con un
efecto incierto en la morbilidad y mortalidad.

Las variaciones internacionales y las tendencias temporales en las tasas de incidencia
pueden explicarse en parte por diferencias de edad entre las distintas poblaciones y en
parte por la intensidad de los diagnoésticos y la codificacién. En los afos 80, el
antigeno prostatico-especifico (PSA) comenzé a utilizarse de forma amplia como
método de cribado poblacional del cancer de préstata. Cuando se observa un aumento
en la tasa de incidencia después de la introduccion de un nuevo método de
diagnostico o de cribado, debe esperarse una disminucion subsecuente de tantos
casos prevalentes como aquellos identificados en la poblacion. Esto se ha observado
recientemente en el estado de Utah (EE UU) 7. Se observo un rapido incremento de las
tasas de incidencia entre 1988 y 1991; en 1992 la incidencia alcanzé su pico maximo
para disminuir durante 1993 y 1994. Puede esperarse que este mismo fenémeno
ocurra en otras poblaciones que utilizan el PSA como método de cribado y que utilizan
también la reseccion transuretral (RTU) para el tratamiento de la hiperplasia benigna
de prostata 8.

Varios estudios implicados en el examen microscopico postmorten de la prostata, en
hombres que murieron por causas diferentes al cancer de prostata, han demostrado
un inesperado incremento de pequerios carcinomas en grupos de edad (menores de 50
afnos) donde raramente aparecen canceres prostaticos sintomaticos 9:1°.

1. Factores de riesgo

No hay datos epidemiolégicos que definan suficientemente a los grupos de riesgo para
la aplicacién de cribado.

e La edad es considerada un importante factor de riesgo. La incidencia en
diagnéstico y en la mortalidad por cancer de préstata aumenta con la edad.

e La historia familiar es un determinante de riesgo, se han documentado un
incremento del riesgo relativo entre dos a tres veces en hombres cuyo padre o
hermano tenian cancer de prostata. La afectacion de dos miembros de la familia
incrementa el riesgo aproximadamente en cinco veces. Se han descrito recientemente
un grupo de predisposicién hereditaria de cancer de prostata en familias que podrian
ser responsables de alrededor del 40% de los casos de cancer de prostata en hombres
menores de 55 afios y que supone el 10% del total de canceres prostaticos 11.12,

e La raza es un factor de riesgo para el cancer de prostata. Los hombres afro-
americanos tienen un riesgo de 1,3 a 1,6 veces mas alto de presentar un cancer de

11
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préstata que un hombre no afro-americano. El riesgo es 2 veces mas alto en el grupo
de edad entre los 50 a 54 arios.

e Existe una posible asociacion entre el cancer de préstata y la dieta, y especialmente
la grasa de la dieta. Este supuesto se basa en estudios caso-control, pero existen
diversos factores de confusion, en los que se incluyen la raza, el estado civil, la masa
corporal, la actividad fisica, el tabaco, el alcohol, la profesion, la vasectomia, y otros
factores no lipidicos de la dieta 13-18,

e Los portadores del gen BRCA-1, recientemente clonado, tienen un riesgo
significativamente elevado de presentar un tumor de préstata, asi como de cancer de
mama y de ovario 19.

2. Curso natural del cancer de la prostata

El curso natural de una enfermedad hace referencia al curso de la enfermedad cuando
no esta influida por el tratamiento. Los resultados de las autopsias sugieren que el
cancer de la prostata presenta a menudo una evolucién latente prolongada 20,
Actualmente, la informacién sobre el curso natural de la enfermedad procede de
estudios donde se ha administrado el tratamiento, Ginicamente, después de que los
pacientes muestren sintomas de enfermedad. Generalmente, el tratamiento ha sido
castracion hormonal paliativa o administraciéon de estrégenos.

Se han publicado varios estudios 21.22.23.2¢ de disefio aleatorio en €l que el grupo de
control no es tratado inicialmente, se compara la administracion de un placebo en
tabletas con la prostatectomia radical. Se administraba tratamiento hormonal cuando
la enfermedad se hacia sintomatica. Tras 15, 20 y 23 afos de seguimiento no se
observé ninguna diferencia en las tasas de supervivencia. Debido al pequeno tamano
de la muestra los resultados deben ser interpretados con cautela.

En un analisis 25 agregado de 828 casos inicialmente no tratados de cancer de
prostata clinicamente localizados, se incluyen dos cohortes de Suecia 2629, dos
cohortes de EE UU 3031 una de Israel 32, y una de Gran Bretafia 33, la supervivencia
especifica por enfermedad después de 10 afios era del 87% en 492 pacientes con
tumor grado 1, del 87% en 265 pacientes con grado tumoral 2 y del 34% en 63
pacientes con un tumor grado 3. El correspondiente porcentaje estimado de
supervivencia libre de metastasis era del 81%, del 58% y del 26% respectivamente. El
analisis multivariante mostré que los factores que influian en la supervivencia
especifica por enfermedad eran el grado tumoral 3 y la procedencia de Israel.

La mayoria de los estudios reflejan una mortalidad relativamente baja del cancer de
préstata en estadios localizados. El grado de diferenciacién tumoral aparece como un
indicador pronédstico de la progresion tumoral, del desarrollo de metastasis y de la
mortalidad de la enfermedad.

Se ha estudiado el curso natural del cancer de prostata en pacientes donde se ha
detectado un cancer fortuito tras cirugia de prostata secundaria a hiperplasia benigna
27,3436, Se estima un riesgo de progresion tumoral del 5% a los cinco afnos en tumores
pequenios con menos de un 5% de cancer en la muestra quiriurgica, del 15% al 20%
después de 10 afnos, y del 25% al 35% después de 15 anos. Menos del 10% de estos
pacientes moriran de cancer de prostata. Si el volumen tumoral es mayor del 5% en la
muestra quirurgica, el riesgo de muerte por cancer de prostata es substancialmente
mas alto 27,
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Los resultados de estos estudios demuestran que generalmente el cancer de prostata
crece lentamente y que muchos hombres con esta enfermedad nunca experimentaran
problemas derivados de ella puesto que no viviran lo suficiente para que el cancer
alcance un nivel de importancia clinica.

3. Tasas de mortalidad

Los datos de mortalidad por cancer de prostata no reflejan el aumento en la incidencia
declarada por la mayoria de los paises, pero es contradictoria la evidencia relativa a
las tasas de mortalidad. Algunos autores opinan que la mortalidad ha aumentado 37,
pero otros indican que la mortalidad no ha cambiado de forma apreciable en los
ultimos afios 38.39,

En la Comunidad Europea se ha encontrado una tasa de mortalidad entre un 12 y un
23 por 100.000 hombres por afio 4°. Se estima un riesgo acumulado durante la vida
del 3,9% y una mortalidad acumulada del 1,2% 41.

En EE UU, la tasa de mortalidad por cancer de prostata ajustada por edad aumento
en mas del 20% entre 1973 y 1991. La probabilidad de riesgo de morir por cancer de
prostata a lo largo de la vida es del 3,4% en hombres americanos 2.
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Métodos de cribado poblacional

Las principales pruebas de cribado poblacional del cancer de préstata son el tacto
rectal (TR), la ecografia transrectal (ETR), y la determinacién serologica de marcadores
tumorales, como el antigeno prostatico-especifico (PSA). El valor de referencia para
estas pruebas es la confirmacion histolégica del cancer. Generalmente, no se realizan
biopsias en enfermos con resultados negativos de la prueba. Por lo tanto, la
incompleta informacion sobre el numero de resultados verdaderos y falsos-negativos
hace imposible calcular exactamente la sensibilidad y la especificidad de estas
pruebas. Solamente, puede ser calculado con confianza, la probabilidad de cancer
cuando la prueba es paositiva -valor predictivo positivo- (VPP).

1. Tacto rectal (TR)

Normalmente, se incluye el tacto rectal en todo examen general en hombres y se
ensena a todos los estudiantes de medicina. Es un método subjetivo que requiere
experiencia y entrenamiento continuo. La capacidad del método para detectar el
cancer es limitada debido a que el examen digital puede sélamente palpar las zonas
lateral y posterior de la glandula. Los estudios sugieren que del 20% al 35% de los
tumores asientan en areas de la prostata no accesible al examen rectal 42.43,

El TR ha sido investigado como método de cribado poblacional en dos estudios
randomizados 44-45, El cancer se detect6 entre el 1,1% al 2,4% de la poblaciéon cribada.
Los diferentes grupos de edad de la poblaciéon cribada fue la razén fundamental de los
diferentes resultados de los estudios.

Otros estudios no-randomizados coinciden con esos resultados, muestran unas tasas
de deteccion entre el 0,2% y el 2,2% 4651, Estos niveles son mas bajos que los
obtenidos con otros métodos de cribado poblacional, por lo que debe considerarse
limitado el valor del TR como método de cribado poblacional. Ningun estudio reciente
ha recomendado al TR como método de cribado tinico. De los tumores detectados tras
el cribado con TR e intervenidos quirargicamente, al menos la mitad ya ha invadido la
capsula prostatica, lo que significa una reduccién de la posibilidad de curacién.

Se ha determindo la sensibilidad relativa del TR para detectar cancer de prostata
comparando, principalmente, cuantos casos de canceres en el mismo estudio de
cribado son detectadas por otros métodos, independientemente de los hallazgos del
TR. Varios estudios indican que entre el 30% al 50% de los canceres no seran
detectados tras el cribado con TR de forma unica, cuando se compara con la ETR y/o
PSA 45,47,52,

Un estudio randomizado encontré un valor predictivo positivo del TR del 28 44. Otros
estudios de cribado muestran amplias variaciones del VPP, que oscilan entre el 5% al
69% 44.47:48,53.54, La pobre fiabilidad diagnostica por hallazgos falso-positivos iniciales
conduce a un gran tension psicolégica y a un alto coste por diagnésticos secundarios.

No hay estudios que muestren que el cribado con TR influya en la mortalidad del
cancer de prostata. E1 TR es, en estos momentos, inaceptable como unico método de
cribado poblacional para la deteccién del cancer de prostata.
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2. Ecografia transrectal (ETR)

La ETR de la prostata se realiza insertando un transductor de ultrasonidos en el recto.
Proporciona una imagen detallada del contorno de la glandula prostatica, de su
arquitectura interna, y de las estructuras adyacentes. Ademas de analizar los
patrones ecograficos de la prostata, también indica, el volumen prostatico, que es
utilizado para la determinacién de la densidad del PSA.

El examen de la prostata por ETR es consumidor de recursos relativamente intensos,
y requiere de un amplio entrenamiento. Por ello, tiene que ser realizada por urélogos o
radi6logos especialmente entrenados. En EE UU los costes del equipo oscilan entre
$40.000 a $100.000.

El cancer de prostata aparece como areas de baja ecogenicidad (negras) o
isoecogénicas (indistinguibles del tejido de alrededor) 5556, También aparecen como
cambios de baja ecogenicidad 57-58, la hiperplasia benigna de prostata, las cicatrices
quirargicas y la inflamacién, lo que indica que no es un signo especifico de cancer. Se
ha documentado que alrededor del 95% de los tumores de prdstata son lesiones
hipoecogénicas pero hay que tener en cuenta que no todas las lesiones hipoecoicas
son malignas ya que alrededor del 50% pueden ser benignas.

Generalmente, la ETR no puede detectar un cancer que aparezca en la zona de
transiciéon de la proéstata, es decir, en el area periuretral, donde se origina la
hiperplasia benigna 45. Esta zona es la localizacién principal para el 20% al 30% de los
canceres de prostata no detectados por ETR 42

Hay una amplia variacién en las tasas de sensibilidad y especificidad reportadas para
la ETR, lo que refleja la incertidumbre de estas medidas. Sélo se documenta un unico
estudio con una poblacion seleccionada de forma aleatoria en el que se reporta una
sensibilidad del 89% 45.

El valor predictivo positivo de la ETR es bajo debido a que no puede diferenciar entre
nédulos benignos y malignos. Ademas, cuando los canceres son detectados, la ETR
infraestima a menudo el tamano tumoral.

Segun informes basados en estudios de cribado, el bajo VPP de la ETR conduce a una
alta frecuencia de biopsias 454759, La alta tasa de biopsias tiene consencuencias
psicologicas desfavorables debido al elevado numero de pruebas con resultados falsos
positivos 60 y también, a una alta frecuencia de infecciones derivadas de la biopsia,
oscilando entre un 5% y un 6,2% 61-63, Estas complicaciones son importantes razones
del porqué las estrategias de cribado poblacional deberian dirigirse a reducir de forma
manifiesta las tasas de biopsias sin la pérdida de tumores clinicamente significativos.

La utilizacion de la ETR como método primario de cribado poblacional requeriria
recursos importantes. No hay evidencia directa que demuestre que el uso de la ETR
como método de cribado poblacional mejore las tasas de supervivencia especifica de la
enfermedad. Su principal area de aplicacion es en el diagnéstico secundario
combinado con la histopatologia.
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3. Antigeno prostatico-especifico (PSA)

La elevaciéon de ciertos marcadores séricos supone otro medio de cribado poblacional
del cancer de prostata. La fosfatasa acido prostatica se habia utilizado durante
muchos afios como herramienta de cribado hasta que fué reemplazada por el antigeno
prostatico-especifico (PSA). La fosfatasa acido prostatica tiene una sensibilidad mucho
mas baja que el PSA (entre el 12% y el 20%) para los estadios A y B de la enfermedad
y un valor predictivo positivo menor del 5%.

El antigeno prostatico-especifico es una glicoproteina tejido especifica, y una de las
tres proteinas que predominan en el liquido seminal. Es un proteasa sérica 6465 con
una estructura parecida al grupo de proteasas llamadas Kalikreinas tisulares 65. El
PSA rompe los enlaces proteicos en el liquido seminal, lo que conduce a la disolucion
de la estructura del gel, mientras que al mismo tiempo el esperma progresivamente
movil queda libre en el semen liquido 6.

Normalmente, el PSA se encuentra en sangre en bajas concentraciones y circula entre
un 80% a un 90% en forma de complejos con inhibidores enzimaticos como la
antiquimiotripsina (ACT) y probablemente la «-macroglobulina.

El PSA es un marcador sérico tejido especifico pero no cancer especifico y por ello
aparece en concentraciones elevadas en sangre en condiciones de patologia prostatica
diferentes al cancer, como la prostatitis o la hiperplasia benigna de préstata. Cuatro
importantes estudios 67-70 han investigado la relacién entre la hiperplasia benigna y
concentracion sérica del PSA. Aparecian niveles de PSA superiores a 4 ng/ml. (cut off
valor diagnéstico) entre un 30% y un 50% de los pacientes examinados que
presentaban hiperplasia benigna.

Se han utilizado diversos valores para determinar los niveles de normalidad del PSA
en sangre. Si el nivel normal de PSA en sangre se fija en 4 ng/ml., seran identificados
el 80% de los tumores que pueden detectarse por las técnicas habituales de
diagnéstico. El VPP del PSA es ligeramente superior al 32% no siendo
substancialmente mas elevado que el del cribado por TR de forma tunica (28%). Si se
utiliza un cut off superior a 4 ng/ml., seguramente disminuira el namero de falsos
positivos pero mas carcinomas quedaran sin ser detectados por el cribado, es decir,
disminuira la sensibilidad de la prueba para la diagndstico precoz del cancer de
prostata. Para identificar un mayor numero de tumores en estadio precoz se ha
propuesto, como nivel normal del PSA en sangre, el cut off diagnéstico de 2 a 3 ng/ml.
Esto aumentaria de forma clara los falsos positivos e incrementaria el uso de la ETR y
de la biopsia.

Se han realizado muchos intentos de mejorar la deteccién precoz con PSA

e Densidad de PSA: relaciona la concentraciéon del PSA en sangre y el volumen
glandular medido por ultrasonidos. En la actualidad, no hay informaciéon disponible
de ensayos que apoyen la efectividad de esta estrategia.

¢ Velocidad de PSA: Consiste en la medicién de la concentracién del PSA en sangre a
lo largo del tiempo. Esto se basa en la asuncién de que los pacientes con cancer
prostatico tendrian incrementos rapidos de los niveles de PSA. Sin embargo, se ha
documentado que del 25% al 30% de los hombres sin evidencia clinica de cancer de
prostata muestran un incremento mayor del 20% de la concentracion del PSA durante
el periodo de un aro.
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¢ Relaciéon PSA/edad: Se ha demostrado que existe una relacién directa entre las
concentraciones del PSA y la edad. Sin embargo, no existe evidencia de la utilidad de
los rangos de referencia especificos por edad en la detecciéon precoz del cancer de
prostata.

La reproductibilidad de estos procedimientos es, sin embargo, pobre y por lo tanto de
un valor cuestionable.

e PSA libre versus ligado a complejos: Una tecnologia mas prometedora es la
identificacion de diferentes formas moleculares de PSA en sangre que parece
aumentar la precisiéon del diagnéstico precoz del cancer de proéstata.

El PSA se une a la ACT sanguinea (ratio ACT/PSA) de pacientes con cancer de
prostata en mayor medida que en enfermos con hiperplasia benigna (90% y 70%
respectivamente) 67.68, Por consiguiente, la proporcién de PSA libre en relacién a la
concentracion total es menor en enfermos con cancer de prostata. El analisis de la
proporcién de PSA ligado a complejos aumenta de forma importante la especificidad
diagnostica, desde un 55% por los métodos convencionales a un 75% de especificidad
v un 90% de sensibilidad7t.

La mediciéon del PSA libre puede reducir el numero de biopsias innecesarias en
pacientes con los niveles de PSA de 4,0 a 10,0 ng/ml. que van a ser estudiados por
cancer de préstata, con una minima pérdida de la sensibilidad para la deteccion del
cancer. En hombres con un tamaifo de la prostata menor de 40 cm3 un cutoff de PSA
libre igual o menor a 13.7% eliminaria el 76% de las biopsias innecesarias mientras
que todavia detectaria al menos el 90% de los canceres. Aunque para hombres con
glandulas mas grandes se requeriria un cutoff del 20,5% para detectar el 90% de los
canceres, y eliminaria el 38% de las biopsias innecesarias 72. Un cutoff del 25% de
PSA libre detectaria el 95% de los canceres mientras evitaria el 20% de las biopsias
innecesarias 73.
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Tratamiento

Existen tres tipos principales de abordaje en el cancer de préstata localizado: la
prostatectomia radical, la radioterapia y la vigilancia expectante. Los tratamientos
hormonales se reservan, generalmente, para los casos con invasién localizada o
enfermedad metastasica.

La mayoria de los estudios publicados sobre el tratamiento han sido de disefo
observacional, por lo que sus resultados deben ser interpretados con gran cautela.
Este tipo de estudios esta sesgado por una serie de factores, como la seleccion de
pacientes. Los pacientes intervenidos quirurgicamente suelen ser mas jovenes y
presentar menos co-morbilidades que los enfermos tratados con radioterapia. Es
también frecuente que los pacientes intervenidos tengan enfermedad localizada en
mayor medida que los sometidos a radioterapia o tratamiento conservador. Existen
algunos ensayos controlados randomizados que comparan tratamientos: el estudio de
Paulson 74, compara la cirugia radical frente a la radioterapia, y el estudio realizado
por el Veterans Administration Cooperative Urological Research Group (VACURG)
21,22,2324 que compara la prostatectomia radical frente al tratamiento expectante.

1. Prostatectomia radical

La prostatectomia radical implica la extraccion completa de la glandula prostatica y de
las vesiculas seminales. Se considera un tratamiento curativo cuando el cancer esta
localizado en la glandula prostatica dentro de la capsula prostatica. El informe
realizado por la agencia de evaluacion sueca Mass Screening for Prostate Cancer refiere
que la supervivencia especifica de la enfermedad después de 10 a 15 afios es superior
al 90%. La probabilidad de encontrar metastasis en los noédulos linfaticos regionales
es alrededor de un 10% y de un 18% la probabilidad de encontrar cancer fuera de la
glandula prostatica y mas alla del tejido resecado en la cirugia. La mortalidad
quirargica es menor del 1%. La incontinencia urinaria total es relativamente
infrecuente siendo algo mas comun la impotencia permanente.

En un estudio prospectivo aleatorio controlado de prostatectomia radical y placebo
frente a placebo sé6lo (VACURG), 142 pacientes con cancer prostatico previamente no
tratado fueron aleatoriamente distribuidos a prostatectomia seguida de placebo oral
diario o placebo oral diario sin intervencion 21.2223.24, A los 15, 20 y 23 afos de
seguimiento ni el estadio ni el tratamiento fueron encontrados como predictivos de
resultados. Los resultados de este estudio deben interpretarse con cautela puesto que
el estudio no tenia la suficiente fuerza estadistica para detectar diferencias en la
supervivencia especifica por cancer entre los grupos.

Actualmente estan en curso otros tres ECAs con el fin de evaluar el abordaje radical
frente al conservador. Un ensayo escandinavo 75 estudia la vigilancia expectante frente
a la prostatectomia radical. Compara las tasas de mortalidad a los cinco y diez anos
de hombres aleatorizados a prostatectomia radical o vigilancia expectante, la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia libre de metastasis y mediciones
en la calidad de vida y coste econémico. Este ensayo deberia alcanzar una conclusiéon
definitiva en el manejo de los tumores bien y moderadamente bien diferenciados, no
proporcionara informacién sobre la tasa de curacién de los tumores pobremente
diferenciados, que son los que con mayor probabilidad podrian mejorar mediante
cirugia radical
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En Estados Unidos, un estudio de colaboracién entre el Department of Veterans
Affairs y el National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program:
Intervencion Prostatica versus Ensayo Observacional (Prostate Intervention Versus
Observation Trial: PIVOT) 76 compara las tasas de mortalidad por todas las causas
entre la vigilancia expectante y la prostatectomia radical, difiere del ensayo
escandinavo en su mayor fuerza estadistica y en el hecho de que se incluyen todos los
grados histologicos. En el Reino Unido, un ECA financiado por el Medical Research
Council, el ensayo PRO6 77, compara la supervivencia entre los pacientes tratados
mediante vigilancia expectante, prostatectomia radical o radioterapia radical. También
se compara la calidad de vida y los costes econémicos. Ambos estudios tienen serios
problemas de captacion de enfermos y llevara muchos afos disponer de cualquier
conclusién.

La evidencia sobre la prostatectomia radical se basa en gran parte en datos
observacionales retrospectivos de estudios americanos. Segun estos datos la
supervivencia total a los diez afios en hombres con enfermedad localizada es igual o
mayor que en hombres del mismo grupo de edad en la poblacion general. La
diferenciacién tumoral parece ser el mejor predictor de la progresiéon de la enfermedad
tras la prostatectomia.

El riesgo de complicaciones aumenta con edad, especialmente en hombres mayores de
75 anos 78. El modelo de efectividad del tratamiento tras realizar una revisién
estructurada de la literatura indica que los beneficios esperados de la cirugia
disminuyen rapidamente con el incremento de la edad, es probable que sélo se alcanze
beneficio en hombres de 60-65 afios. Este estudio también indicé que los hombres con
los tumores bien diferenciados probablemente sufren un dafio neto con el tratamiento
radical, asi como la mayoria de los hombres sexualmente activos con cancer
moderadamente diferenciados 78.79.

a. Seleccion de pacientes

No deberia existir signos de metéastasis y el tumor deberia estar confinado en la
capsula glandular.

El esqueleto es un lugar habitual para las metastasis a distancia. El método principal
para descartar metastasis 0seas es la gammagrafia 6sea isotopica 8. Es el método de
estadiaje estandar en EE UU pero no se utiliza de forma rutinaria en todos los paises
europeos por el tiempo que consume y ser demasiado costoso. Se ha encontrado que
el nivel de PSA es un buen marcador de metastasis 6seas, la sensibilidad del PSA para
detectar depésitos secundarios con niveles superiores a 100 microgramos/l1. era del
93,75%, el valor predictivo positivo del 95,7% y el valor predictivo negativo para
niveles inferiores a 5 microgramos/1 era del 90,6% 80,

La precisién de los métodos actuales de deteccion de metastasis linfaticas regionales
como la linfagiografia, la TAC o la IRM es bastante pobre. En los ultimos anos se ha
venido utilizando ampliamente la diseccion laparoscopica del nodulo linfatico 8!, pero
no hay disponible ninguna evaluacion cientifica sobre su seguridad y eficacia. El PSA
presenta un valor predictivo negativo alrededor del 95% como marcador para No (al
menos en los grados [ y II).

Generalmente, el tamafio tumoral y su extension local son evaluadas mediante TR y
ETR. Ninguno de estos métodos es particularmente preciso y ni la TAC ni la IRM son
de ayuda para determinar la extension local de la enfermedad 8283,
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b. Resultados clinicos

Supervivencia: Es dificil la comparacién de la supervivencia entre los diversos
estudios debido a que varian considerablemente los tipos de supervivencia
presentados, se puede incluir la supervivencia total, la supervivencia causa-especifica,
la supervivencia libre de metastasis, la supervivencia libre de progresién y la
supervivencia libre de recurrencias locales.

En Estados Unidos es comun intervenir a pacientes con pequenos tumores fortuitos
detectados por un analisis anatomo-patoldgico de rutina tras la cirugia por hiperplasia
benigna de préstata. Se ha documentado una supervivencia causa-especifica a los diez
anos del 100% en pequefios tumores focales y del 97% en tumores grandes de
crecimiento difuso 84.

En otras series, se ha informado de un periodo libre de enfermedad a los diez afios de
seguimiento del 62% al 69%, mientras que la supervivencia causa-especifica a los diez
anos de seguimiento varia entre el 88% y el 97% 8593, Las series de pacientes son
seleccionadas de forma amplia, van desde metastasis linfaticas regionales hasta
cancer de crecimiento extenso extracapsular que fueron detectados al inicio de la
intervencién que era habitualmente interrumpida. Por lo tanto, estos estudios no son
comparables a la supervivencia con radioterapia o vigilancia expectante.

Gerber y colaboradores 9¢ evaluaron los resultados de la prostatectomia radical en
hombres (2.578) con cancer de prostata precoz. Encontraron una tasa de mortalidad
causa-especifica a los 10 afios en pacientes con adenocarcinomas bien diferenciados,
moderadamente diferenciados y pobremente diferenciados del 6%, del 20% y del 23%
respectivamente. Las metastasis a distancia a los 10 afios de la intervencién fueron
del 13%, del 32% y del 48% con grado de malignidad del 1, 2 y 3 respectivamente.

Mortalidad quirargica: La mortalidad quirirgica es, en estos momentos, inferior al
1% 93101, La causa mas frecuente de muerte ha sido la insuficiencia
cardiorespiratoria.

Funcién urinaria: La mayoria de los pacientes son incapaces de controlar el flujo
urinario, inmediatamente a la intervencion. Este problema desaparece, generalmente,
tras los tres primeros meses, pero se han observado problemas permanentes en mas
del 24% de los enfermos. Aunque han mejorado las técnicas quirurgicas, la
incontinencia sigue siendo un problema significativo a largo plazo 99.102,103,

Funcién sexual: La funcién sexual postoperatoria esta influida por varios factores
como la potencia preoperatoria, la edad, el estadio de la enfermedad, y la técnica
quirurgica utilizada. El problema de la evaluacion de la impotencia secundaria a la
prostatectomia radical, se debe a que son pocos los estudios que han evaluado los
niveles de potencia preoperatoria para realizar comparaciones y existen diferencias
entre los hombres en la definicién de potencia e impotencia.

Un estudio realizado por entrevista en hombres con prostatectomia, tratados por
Medicare, encontr6é que un 61% de los que decian ser sexualmente activos antes de la
intervencién podrian no tener erecciones satisfactorias tras la cirugia, solamente un
11% reportaba erecciones suficientemente firmes para el coito 100,103,104,

Calidad de la vida: Solamente unos pocos estudios han evaluado la calidad de vida de
los pacientes tras la prostatectomia total. Un unico estudio prospectivo, conducido por
Pederson y col., investigd sistematicamente la calidad de vida tras la cirugia
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encontrado que la Unica influencia negativa en la vida diaria era la impotencia. En ese
estudio, el grado de incontinencia no aumenté el disconfort de los pacientes a los tres
meses de la intervencién 105,

Efectos secundarios: Las tasas de complicaciones precoces (dentro de los 30 dias tras
la intervencion) oscilan entre el 7% y el 16%, y las tasas de complicaciones tardias
(después de 30 dias) van del 1% al 14%.

El tratamiento de casos con cancer de prostata localizado mediante prostatectomia
radical conduciria a:

» incontinencia: alrededor de 300 de cada 100.000 hombres explorados en el cribaje
 impotencia: alrededor de 1.500 de cada 100.000 hombres atendidos en €l cribaje

« incontinencia e impotencia: de 400 a 500 de cada 100.000 hombres explorados en el
cribaje

2. Radioterapia

La radioterapia se aplica principalmente mediante radiaciéon externa. Otras técnicas
serian implantes radioactivos y radioterapia externa con planificacion en tres
dimensiones.

El cancer de prostata es relativamente poco radiosensible. Se necesitan altas dosis de
la radiacion para conseguir un efecto permanente. Por ello, los efectos colaterales son
inevitables, y debe buscarse un equilibrio razonable entre los resultados y los efectos
colaterales tardios para optimizar la selecciéon del método. Son 6rganos a riesgo la
mucosa del recto y de la vesicula, el intestino delgado y las cabezas femorales. Antes

del tratamiento se calcula mediante el TAC el volumen prostatico y el volumen tumoral
106-108

Dependiendo del tamario y del estadio tumoral se utilizan dosis entre 50 y 70 Gray.
Hoy en dia, lo mas habitual es el fraccionamiento convencional con una dosis diana de
2 Gray por fraccién 109,

La mejora en la planificacién de las dosis y en el equipo terapéutico esta conduciendo
a un tratamiento mas refinado e individualizado. Puede aumentarse el volumen de la
dosis diana planificada aumentando la posibilidad de curacién mientras se minimiza
la dosis en los 6rganos a riesgo y por tanto se reducen los efectos colaterales.

La mayoria de los estudios de resultados tras la radioterapia son retrospectivos
observacionales. Los estudios sobre radioterapia externa en el cancer de prostata
casual 110-113 han documentado una tasa de recurrencias locales entre el 0% al 20% y
una tasa de supervivencia a los cinco anos entre el 74% y el 100%.

Series de pacientes con cancer limitado a la prdstata encontraron una recurrencia
local entre el 0% y el 23%, supervivencia total a los cinco afios de un 67% aun 93% y
supervivencia a los diez afios entre el 20% y el 70% 110-112,
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a. Efectos secundarios

Los efectos colaterales precoces como tenesmo, diarrea, urgencia miccional y fatiga
general aparecen de forma temporal y son controlables médicamente.

Los efectos colaterales tardios son mas serios y dificiles de tratar. Incluyen la
inflamacién y el sangrado intestinal, la estenosis uretral, la incontinencia urinaria, la
necrosis 6sea y la impotencia.

La incidencia de complicaciones documentada en la literatura varia entre un 8% y un
95% 106,109,111-115, Una razén para explicar esta amplia variacion seria que algunos
estudios informan de todas las complicaciones, mientras que otros sélo consideran las
complicacion serias. No es posible una comparacion real entre los diferentes estudios.

La evidencia disponible sugiere que la radioterapia puede ser beneficiosa en los grupos
de edad mas baja, de 60 a 65 arfos, pero probablemente seria perjudicial en otros
grupos 79,

3. Vigilancia expectante

La vigilancia expectante implica un tratamiento no activo hasta que los pacientes
presenten sintomatologia de la enfermedad, por ejemplo obstruccién urinaria o dolor
secundario a metastasis éseas.

Debido a que el curso del cancer de préstata es poco conocido, se hace dificil la
evaluacion de la vigilancia expectante. Se han publicado varios ensayos controlados de
disefio aletorio con un grupo control inicialmente no tratado?!.22.23.24 que comparan la
prostatectomia radical con pastillas placebo. Existen dos articulos que publican un
pooled analysis de los estudios publicados desde 1985 25.116, Un estudio englob6 a 828
casos de pacientes tratados de forma conservadora. Los resultados indican que para
hombres con tumores localizados de grado I o II 1a vigilancia expectante es una opcioén
a considerar?5, y tal vez, para todos los pacientes con cancer prostatico 116. Se necesita
un ensayo de disefio aleatorio que compare la vigilancia expectante versus la
prostatectomia radical en hombres con cancer de préstata detectado mediante el
cribado.
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Analisis de costes

Hay pocos estudios que hayan investigado los costes de programas de cribado
poblacional del cancer de prostata. Ademas, es dificil comparar los costes del cribado
poblacional entre los paises. Un ejemplo de esto es la diferencia substancial de costes
entre un estudio de cribado basado en la atencién primaria sueca !17 y otro
britanico!18. El coste por cancer detectado era mucho mas alto en Gran Bretana que
en Suecia.

Los beneficios del tratamiento curativo en el cancer de prdstata localizado son
inciertos, lo que significa que el analisis coste-efectividad se basa en asunciones sobre
los efectos del tratamiento. Los estudios coste-efectividad cuyo objetivo es examinar si
los beneficios totales del programa superan a los costes totales son inevitablemente
incémodos.

Sin embargo, es posible un anélisis coste-efectividad cuyo objetivo sea examinar la
eficiencia del programa en relacién a las alternativas utilizando resultados como el
coste por cancer detectado o el coste por paciente que recibe tratamiento
potencialmente curativo. Un estudio global examiné los costes de las distintas
estrategias de cribado poblacional !19. Los investigadores estudiaron el coste paciente
y el coste indirecto de seis estrategias de cribado poblacional en hombres de 55 a 70
afios de edad. En cada estrategia se valoré el coste total por 1.000 individuos
cribados, el coste por el cancer detectado, el coste por el cancer pequeno detectado, y
el coste por cancer tratado. La opcién mas costosa por 1.000 individuos fué también la
mas efectiva (cribado utilizando los tres métodos de cribado). La alternativa mas coste-
efectiva en términos de coste por cancer tratado fue inicialmente el cribado con PSA
seguido de la utilizacién de la ETR en todos los individuos con el nivel de PSA mayor
de 4 ng/ml.
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Consideraciones éticas

El cribado poblacional, que significa la busqueda de enfermedad en individuos no
sintomaticos, genera muchas consideraciones éticas. Entre las cuestiones a valorar se
incluye:

o :Existen riesgos de consecuencias negativas serias en individuos con resultados
falso-positivos o falsos negativos en las pruebas de cribado poblacional?

e ¢Hay métodos de tratamiento efectivos para prevenir la muerte prematura o la
morbilidad significativa?

e ;:Existen tratamientos con riesgo de efectos colaterales que produzcan mas dano que
beneficio?

e ¢Cuales son los riesgos para la gente que recibe un tratamiento innecesario?
» ¢Los beneficios en unos superan los riesgos de perjudicar a otros?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido los criterios que deben existir
en los programas de cribado poblacional para que sean médica y éticamente
aceptables:

1 La enfermedad debe ser detectada antes de que sea sintomatica. Hay tiempo
disponible para el diagnoéstico y tratamiento antes de que la enfermedad progrese a
una estadio peligroso.

2 Se dispone de pruebas practicables y razonablemente econdémicas para la
deteccion precoz del cancer.

3. La deteccion precoz mediante cribado poblacional esta justificada para algunos
pacientes.

4. Son aceptables los efectos colaterales en relacion a los beneficios del tratamiento.

Hay muy pocos, si es que existe algun programa de cribado poblacional que cumple
de forma integra todos estos criterios como se observa en los programas de cribado
poblacional mas comunes (tabla 2).

Otro criterio que deberia afiadirse a la lista de la OMS seria que el coste de un
programa de cribado poblacional debe ser en relacién razonable a los costes de la
atencién sanitaria de la propia enfermedad y a los costes de los efectos médicos
alcanzados. Si la deteccién precoz no produce ninguna diferencia, es dificil defender el
coste.
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Table 2: Relacién entre criterios y programa de cribado poblacional

Detectable Disponibilidad Valor Tratamiento Riesgo de efectos
en fase de pruebas predictivo precoz secundarios por
asintomatica? fiables? significativo?  sobretratamiento
Mama Si Si Moderado Si Ligeros
Cervix Si Si Moderado Si Severos
Pulmoén Si No? Pobre No? Moderados
Préstata Si Si Moderado ? Severos

Source: Johansson JE, Abrahamsson PA, Adami HO, Carisson P, Damber JE, Gustavsson O, et al. Mas
Screening for Prostate Cancer. Int J Cancer 1996, 9

La decision del cribado o no cribado en el cancer de préstata, y lo que eso significa y lo
que engloba, depende de varios factores, como el peligro y la tratabilidad de la
enfermedad, métodos de cribado poblacional fiables y, como minimo normas y valores
subyacentes. En este contexto pesa el analisis ético sobre el valor esperado o probable
del cribado poblacional en la poblacion interesada frente a los riesgos probables o
asumidos de efectos fisicos o psicologicos adversos para los afectados, de realizar o no
el cribado poblacional. Lo que es una ventaja en un grupo puede ser una desventaja
en otro y no esta claro como equilibrar estas ventajas y desventajas.

Es obvio que el cribado poblacional del cancer de prostata reine pocos de esos
criterios éticos, y, lo mas importante, que el cribado poblacional producira un gran
numero de falsos positivos de modo que producira un dafio y ansiedad innecesaria en
muchos individuos. Puede incluso cuestionarse si los ensayos epidemiolégicos
prospectivos randomizados son éticamente justificados. Ellos deben agrupar a
poblaciones de voluntarios de gran tamafio sin signos clinicos de cancer prostatico
para que el efecto marginal esperado alcance una significacion estadistica. Un numero
importante de éstos voluntarios seran tratados por tumores benignos e
innecesariamente expuestos a significativos efectos colaterales perjudiciales.

Habitualmente, los programas de cribado poblacional de cancer de prostata no reunen
todos los requerimientos y principios éticos para evitar el dafio y hacer el bien.
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Discusion

Este informe es una revision de la evidencia cientifica actual disponible sobre la
eficacia, la seguridad, la efectividad y el coste-efectividad del cribado poblacional del
cancer de prostata.

Es enorme la informacién disponible en la literatura médica sobre el cribado
poblacional del cancer de prostata. Durante los cinco ultimos afios se han publicado
mas de 1.000 articulos, y la mayoria de ellos tratan sobre la precision, el valor
predictivo positivo y negativo, o las pruebas diagnoésticas. Los estudios sobre la
efectividad del cribado poblacional del cancer de proéstata son escasos, con la
publicacion de un sélo ensayo controlado de disefio aleatorio que compara la
prostatectomia radical con la vigilancia expectante. Hay, sin embargo, varios ensayos
en marcha.

Ha comenzado, recientemente, un ensayo multicéntrico europeo con la participacion
de 6 paises (Bélgica, Paises Bajos, Italia, Portugal, Finlandia, y Suecia) 120121, E]
objetivo del ensayo es comparar la mortalidad del cancer de préstata en hombres
aleatorizados a un grupo con cribado y a un grupo control. Debido a las diferencias en
los protocolos entre los centros, los resultados podrian ser dificiles de interpretar con
evidencias basadas en la poblacién.

En los Estados Unidos, el National Cancer Institute ha financiado un ensayo
aleatorizado de cribado poblacional del cancer de prostata 122. A los hombres del grupo
estudio se les ofertara cuatro pruebas anuales de cribado mediante TR y PSA. Este
estudio tiene sus defectos. El método de captacion, por anuncios locales y por grupos
de voluntarios, ha creado problemas de contaminacién del grupo control en el estudio
piloto.

En estos momentos se estan desarrollando cuatro ensayos que cuestionan el
tratamiento radical frente al abordaje conservador, dos en Escandinavia, uno en el
Reino Unido y otro en EE UU.

Catorce centros del centro de Suecia, Finlandia e Islandia, estan participando en un
ensayo dirigido para comparar las tasas de mortalidad a los 5 y 10 afios en hombres
aleatorizados a prostatectomia radical o a vigilancia expectante 75. Los criterios de
inclusién son edad menor de 75 afos, estadio clinico Tis-T2, Nx, Mo, grado histolégico
bien o moderadamente bien diferenciado y PSA < 50 ng/ml. Aproximadamente se han
incluido 700 pacientes en este estudio.

El ensayo americano, Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial (PIVOT), es
parecido. Compara las tasas de mortalidad por todas las causas entre la
prostatectomia radical y la vigilancia expectante 76. El tamano de muestra es mas
grande y por lo tanto este estudio tiene un mayor poder estadistico. Ademas, este
estudio incluye todos los grados histolégios. Completar este estudio puede llevar
muchos afios debido a problemas con la captacién de pacientes.

El estudio britanico financiado por el Medical Research Council, el ensayo PRO6 77
compara la supervivencia de los pacientes sometidos a vigilancia expectante,
prostatectomia radical o radioterapia radical. Hasta ahora, la captaccion de pacientes
ha sido muy lenta y se cuestiona si sera posible completar el ensayo.

Se ha puesto en marcha un ensayo escandinavo sobre vigilancia expectante frente a
radioterapia radical con la participacion del centro de Suecia y Dinamarca. La duda
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entre los urdlogos participantes en ofertar la vigilancia expectante obstaculizara
probablemente el cumplimiento del estudio.

Estos estudios tienen el potencial de responder a un importante numero de preguntas,
pero permaneceran sin resolver muchas de las cuestiones mas importantes.

Las pruebas de cribado poblacional disponibles, especialmente el PSA junto con el
resto, tienen sensibilidad para detectar canceres con significacién clinica en estadio
precoz, pero también van a detectar canceres de importancia clinica incierta. Nuestro
conocimiento actual sobre la historia natural del cancer de prostata es demasiado
pobre para determinar qué canceres van a producir sintomas y afectar a la
supervivencia, es decir, crecen agresivamente y cuales permaneceran latentes.

Hasta ahora, no hay evidencia de que el cribado poblacional del cancer de prostata
mejore la supervivencia. La mejoria documentada de la supervivencia en hombres con
enfermedad en estadio precoz puede atribuirse mas a sesgos y otros artefactos
estadisticos que a avances clinicos reales con mejoria en los resultados.

De los estudios relevantes sobre el cribado poblacional del cancer de prostata,
identificados en la base de datos Medline (1966 a 1985), se construyé un modelo
coste-efectividad con la determinacién del TR y del PSA en un unico tiempo para
examinar los posibles resultados 123. Si se utiliza un sistema de asunciones favorable,
la determinaciéon del TR y del PSA pueden aumentar la esperanza de vida en dos
semanas aproximadamente a un coste marginal razonable en hombres entre 50 a 69
anios de edad. Si se utilizan asunciones menos favorables, disminuye el beneficio neto
estimado y la razon coste-efectividad aumenta drasticamente. Incluso con asunciones
favorables el modelo sugiere que el cribado poblacional aflade solamente unos pocos
dias al promedio de esperanza de vida en hombres mayores de 69 arfios. Con
asunciones menos favorables, se perjudicaria a hombres de mayor edad.

Esto ilustra la pertinencia de la pregunta: ¢Es la curacién necesaria en quienes puede
ser posible, y es la curacién posible en aquellos en los que es necesaria?t?4, El cribado
poblacional sometera a muchos hombres a un tratamiento agresivo con riesgo de
muerte, incontinencia, impotencia, y otras sequelas sin evidencia clara de beneficio.
La ausencia de prueba de que el cribado poblacional disminuye la mortalidad por
cancer de prostata y el relativamente alto riesgo de incrementar la morbilidad ligada al
tratamiento son argumentos contra una politica de cribado poblacional en hombres
asintomaticos.

Sin embargo, la ausencia de prueba no es una prueba de ausencia por lo que existen
buenas razones para seguir investigando. Las areas de investigaciéon de mayor interés
son la historia natural del cancer de prostata, factores que determinan la actividad
biolégica del cancer, estudio de la eficacia del tratamiento precoz y el refinamiento de
pruebas prondésticas.
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Conclusion

El TR, la ETR y el PSA, sélos o en conjunto pueden ser utilizados para identificar a
pacientes con cancer de prostata. El cribado de casos prevalentes, es decir, la primera
vuelta del cribado, la tasa de deteccion podria ser relativamente alta. Los resultados
de repetir el cribado (cribado de casos incidentes) son en gran parte desconocidos.
Estas pruebas usadas solas carecen de sensibilidad y especificidad. Si se utilizan de
forma conjunta la sensibilidad y la especificidad aumentan aunque siguen siendo
relativamente pobres.

El cancer de préstata es un importante problema de salud publica en la mayoria de
los paises desarrollados (fuera de Asia) con una considerable carga humana y elevados
costes sociales. No obstante, no se recomienda el cribado poblacional del cancer de
prostata debido a la falta de beneficio y al considerable riesgo de efectos adversos.
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Anexo

Deteccion poblacional de cancer de prostata utilizando antigeno prostatico
especifico (PSA)

ANAES (Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation Médicale)
Autor: B. Cuzin del Grupo de Trabajo de ANAES
Fecha: Enero de 1998

Antecedentes: En Francia, la tasa de incidencia del cancer de prostata estandarizada
por edad oscila entre el 24,9 y 37,9 por 100 000 segun departamentos. Ha aumentado
de forma regular en todo el mundo, en las dos ultimas décadas, pero en estos
momentos, es posible una disminucién debido a una mejora en la deteccion precoz
que ha reducido el total de canceres en hombres asintomaticos. También, ha
disminuido ligeramente la mortalidad del cancer de préstata especifica por edad y
ahora se situa en 16,7 por 100 000 en Francia.

Objetivo: Determinar la posible relevancia de un cribado poblacional sistematico en el
cancer de prostata utilizando PSA.

Método: Analisis critico de la literatura cientifica utilizando los criterios de la OMS

Evidencia clinica
e El nimero de los afios de la vida perdidos por cancer de préstata es mucho menor

que el numero de pérdidas por cancer de pulmén o del tracto gastrointestinal.

e No se ha establecido el tratamiento mas efectivo para el tratamiento del cancer de
prostata localizado. La vigilancia expectante es una opcién bastante comun debido a
la morbilidad de los tratamientos disponibles y a sus efectos adversos en calidad de
vida.

* No es posible, aun, distinguir entre tumores latentes y tumores amenazantes para la
vida. El mejor factor pronostico es el grado de diferenciaciéon tumoral.

e Hombres jovenes con antecedentes familiares del cancer de préstata (alrededor del
9% de los pacientes) pueden suponer una poblacién de alto riesgo.

e En este momento, la estrategia 6ptima de cribado en el cancer de prostata seria el
estudio del Antigeno Prostatico Especifico (PSA) en sangre, asociado a tacto rectal. Si
cualquiera de estas pruebas es positiva, se realiza una biopsia. La estrategia no puede
ser considerada como prueba de referencia debido a) los niveles de PSA y los valores
de referencia, dependen de los kits usados y (b) desconocemos el valor predictivo
positivo de ninguna de las pruebas en el cribado de rutina.

e Los ensayos aleatorizados en curso en Europa y en EE UU que prueban los
beneficios del cribado poblacional estan encontrando las dificultades esperadas y no
es cierto que sus resultados vayan a ser faciles de interpretar debido a la
heterogeneidad de las caracteristicas basales, las variables prondsticas desconocidas y
a la dificultad en asegurar un adecuado seguimiento a largo plazo. Claramente, en
ausencia de factores prondésticos y tratamientos adecuados, se requieren otros tipos de
estudios que aumenten nuestra base de conocimiento de la enfermedad y que evalue
las preferencias y necesidades del paciente.
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Punto de vista econémico: El coste del cribado por PSA no es prohibitivo en si
mismo, pero, antes de decidir la distribucion de cualquier recurso, necesitamos mas
informacién sobre cuanto aumentaria la esperanza de vida y también sobre los
resultados de los estudios coste-efectividad que tengan en cuenta la puesta en marcha
del programa de cribado. Por ahora, el uso de un programa poblacional con PSA
parece prematuro aunque no deberia ser descartada la prueba individual.

Conclusién: En base al conocimiento actual, la ANAES no recomienda un cribado
poblacional sistematico con PSA en el cancer de préstata en hombres asintomaticos.
Por otro lado, un punto a discusion seria si la poblacién masculina francesa estaria
preparada para aceptar un cribado poblacional. Se requieren estudios adicionales
sobre la informacién dirigida a los enfermos y sobre cuando se deberia prescribir la
monitorizacién del PSA en un paciente individual.
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