EL CRIBADO DEL CANCER DE PROSTATA.

Situacidn del cancer de préstata en Espafia

El cadncer de prostata es el tumor mas frecuente en los hombres espafioles, con mas de 25000
nuevos diagndsticos anuales *. Cuatro de cada cinco casos se diagnostican en varones mayores
de 65 afos, por lo que el aumento en la esperanza de vida y el envejecimiento de la poblacién
conllevan un importante aumento en el nimero de casos. Durante los aifios 70 y 80, se observa
un crecimiento gradual en las tasas estandarizadas de 1,3% al afio 2 Sin embargo, a partir del
afio 1990, la tendencia de ascenso se hace mas pronunciada (7% anual) y de forma mucho mas
llamativa en varones menores de 65 afios, en los que la incidencia asciende un 14,6% cada
afio’. Este aumento de incidencia se ha relacionado con el cambio en las técnicas diagndsticas
y en especial la difusién del test de PSA, que conlleva un aumento en el nimero de casos
detectados, incluyendo aquellos menos agresivos con un comportamiento mas o menos
silente *2. La mortalidad por este tumor muestra una tendencia descendente desde mediados
de los afios 90, determinada por el diagndstico precoz y los avances terapéuticos *. A pesar de
este descenso, unos 5500 varones fallecen cada afio a consecuencia de este tumor en nuestro
pais, lo que supone un 2,8% del total de defunciones registradas en la poblacién masculina
espafiola °.

El cribado de cancer de préstata: eficacia y efectos adversos

La decision de implantar un Programa organizado de cribado de cédncer, y también la oferta
de este cribado de manera oportunista, debe estar basada en el cumplimiento de unos
requisitos relativos a la enfermedad (enfermedad importante y con una fase pre-sintomatica
detectable), a la prueba de cribado (simple, segura, valida), a la demostracion del beneficio del
cribado (reduccion de la mortalidad por el cancer que se criba) y a un balance favorable entre
estos beneficios y los posibles efectos adversos del cribado (falsos positivos, falsos negativos,
sobrediagnéstico, etc.) °. El estandar parar demostrar la eficacia de un cribado de cancer es el
ensayo controlado aleatorizado con la mortalidad por el cancer en cuestién como resultado
principal. Los disefios observacionales son susceptibles de sesgos ampliamente conocidos que
limitan su validez.

El cribado de cancer de préstata mediante determinacidén del antigeno prostatico especifico
(PSA) ha sido motivo de una larga controversia por su utilizacion generalizada de manera
oportunista, especialmente en determinados paises, sin tener resultados de ensayos que
demostraran su eficacia (su beneficio) y por la existencia de indicios claros de efectos adversos
importantes (sobrediagndstico) en cuanto a su frecuencia y consecuencias ", La facilidad de
realizar el cribado, una simple determinacion sanguinea, ha tenido, con toda seguridad, un
papel relevante en esta amplia difusion.

La publicacién en 2009 de los primeros resultados del US Prostate, lung, colorectal and
ovarian (PLCO) screening trial ° y del European randomized study of screening for prostate
cancer (ERSPC) *° y de las posteriores actualizaciones con mayor seguimiento (13 y 11 afios



respectivamente) “*? han aportado valiosa informacién sobre este cribado pero no han
despejado todas las dudas.

El estudio PLCO, con una estrategia de cribado intensiva (PSA anual mas tacto rectal los
primeros 4 afios y con punto de corte del PSA de 4ng/mL) no ha demostrado un reduccion de
la mortalidad por cancer de prdstata mientras que el estudio ERSPC, con una estrategia menos
intensiva (PSA cada 4 afios con punto de corte de 3 ng/mL) ha demostrado una reduccion de
mortalidad por el tumor estadisticamente significativa del 21% (RR 0,70, IC95% 0,68-0,91;
ultima actualizacion 7). En esta Ultima actualizacion, la reduccidon en términos absolutos a los
11 afios de seguimiento ha sido de 1,07 muertes por 1000 hombres y el NNI ¢ para prevenir
una muerte por cancer de prdstata es de 1055. El beneficio se observa en el grupo de edad de
55-69 afios pero no por encima ni por debajo de este rango ° y tarda mas de 9 afios en
materializarse 2.

Los dos ensayos coinciden, sin embargo, en un significativo aumento de los casos
diagnosticados en el grupo cribado en comparacion con el grupo control. Este exceso puede
ser debido, principalmente, a dos motivo: al adelanto en el momento del diagnéstico (lead
time) de tumores que se hubieran diagnosticado posteriormente o al sobrediagndstico
(diagndstico mediante cribado de tumores que no hubieran tenido un diagnédstico clinico). En
el ERSPC se observd un exceso de casos del 63% en el grupo cribado (RR 1,63, 1C95% 1,57-1,69)
con una diferencia absoluta de 34,8 casos por 1000 hombres a los 11 afios de seguimiento y
con un NND ’ de 35 para evitar una muerte 2. El sobrediagnéstico se estimé en este ensayo en
el 50% de los casos detectados mediante el cribado . En el PLCO, el exceso relativo de
tumores de préstata fue del 12% (RR 1,12, 1C95% 1,07-1,17) ™ sin que se evitara ninguna

muerte.

Aunque el sobrediagndstico ya conlleva en si mismo efectos adversos en forma de impacto
psicoldégico o de complicaciones de las biopsias de estudio, las mayores consecuencias se
derivan del tratamiento de estos casos. El tratamiento del cdncer de prdstata se asocia a
efectos secundarios (disfuncién  eréctil, incontinencia urinaria, complicaciones
cardiovasculares, muerte) en un porcentaje significativo de casos ** que hay que considerar
claros efectos adversos del cribado en los casos sobrediagnosticados.

Otro de los efectos adversos del cribado, los falsos positivos, fueron del 12-13% después de 3-

1

4 rondas de cribado ° y en el ERSPC, el 76% de las biopsias de prdstata realizadas no

detectaron cancer *°.

La divergencia entre los resultados de estos dos ensayos puede ser debida a diferencias en el
disefio y ejecucion de los estudios *° vy, principalmente, a la importante "contaminacion"
(realizacién de cribado oportunista) del grupo control en el PLCO que diluye el posible efecto
del cribado. El 52% del grupo control en el PLCO ° se cribé con PSA mientras que en el ERSPC
los resultados publicados se refieren sélo a un centro y sittan la "contaminacién" en el 20% *”
8 Un factor que, al contrario, puede haber favorecido al cribado es desequilibrio en favor de
tratamiento en centros universitarios frente a no universitarios en el grupo cribado del
ERSPC™.



Un ultimo elemento a tener en cuenta es que la historia natural de este cancer, con un largo
lead-time (4-8 afios) %°, determina la necesidad de un largo seguimiento para tener una
cuantificacion sdlida de los potenciales beneficios y efectos adversos de este cribado y de su
balance.

Las diferencias apuntadas en el disefio y ejecucion en estos ensayos, con un impacto evidente

en el resultado principal objetivo de los ensayos, y los problemas metodolégicos de otros

1520 plantean, por otra parte, dudas sobre la utilidad de los

21;22

ensayos de menor tamafo
metanalisis en casos como éste

En conclusién, los datos publicados hasta el momento sugieren un posible beneficio moderado
del cribado de cdncer de préstata con PSA que se acompafia de efectos adversos importantes,
mucho mayores que en cualquier otro cribado de cancer, en forma de sobrediagndstico
principalmente. Es prudente esperar andlisis adicionales que confirmen el beneficio y
permitan una mejor cuantificacion del balance beneficios/efectos adversos antes de
recomendar la generalizacién o no de este cribado. En todo caso, parece necesario investigar
estrategias parar disminuir el sobrediagndstico y/o el sobretratamiento del cribado con PSA
(marcadores que permitan seleccionar que casos biopsiar o tratar) 2.
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