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En marzo de 2009, el New England Journal of Medicine dio a conocer los resultados de
dos trabajos, uno norteamericano y otro europeo, muy novedosos por ser los primeros
en evaluar en forma prospectiva los resultados de screening y mortalidad en cincer de
prostata, * un tema largamente discutido. Los mismos aportan datos en alguna medi-
da contradictorios, que llevaron a que muchos paises cambiaran las pautas con respecto
al screening del cincer de préstata (CaP).

El Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial (PLCO) se realizé
entre 1993 y 2001, incluyendo 76.693 hombres de 55 a 74 afios de 10 hospitales de
EEUU. Se comparé screening anual vs control y fue disefiado para determinar los po-
sibles beneficios de realizar PSA y TR periédicamente, en la mortalidad de CaP. Sus
resultados no demostraron reduccién de muertes por CaP en el grupo de screening a
7y 10 afios, aunque si un 22% de incremento en el diagnéstico de CaP en este gru-
po. Como riesgos relacionados al screening, se citan las molestias causadas por el tacto
rectal y la extraccién de sangre, los riesgos derivados de procedimientos diagndsticos
(ecografia transrectal y biopsia) hasta los propios del tratamiento, como muerte, in-
continencia urinaria o disfuncién sexual. Los investigadores del ensayo llegaron a la
conclusién de que en el grupo de screening no se logré disminuir la mortalidad por
CaP en comparacion con el grupo control '

El anilisis de los resultados incluye probables explicaciones respecto de la falta de
reduccién en la mortalidad, siendo las mas importantes el alto porcentaje de screening
en el grupo control (“contaminacién” del 40 al 52%), el hecho de que 44% de dicho
grupo tenfa uno o mas dosajes de PSA previos al inicio del estudio y sobre todo, que
el tiempo de seguimiento fue insuficiente para que se manifestaran los beneficios de la
deteccién temprana por screening '. El andlisis de US Preventive Services Task Force, que
se pronuncia contra el screening, reconoce que el periodo de tiempo necesario para que
se manifieste un beneficio en la mortalidad debe ser mayor a 10 afios °.
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El segundo trabajo, el European Randomized Stu-
dy of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) tuvo
como objetivo evaluar el efecto del screening con PSA
en la mortalidad por CaP y constituye el primer tra-
bajo con nivel de evidencia 1 al respecto. Comenzé a
principio de los afios 90 y tuvo un seguimiento apro-
ximado de 9 afios. La muestra fue de 162.387 hom-
bres de 7 paises europeos (Finlandia, Suecia, Italia,
Holanda, Bélgica, Suiza y Espafia). Los resultados
demostraron que en el grupo de screening aument6 el
diagnéstico de CaP localizado, se redujo en 41% el
diagnéstico de CaP avanzado, hubo mayor niime-
ro de tumores con Gleason menor o igual a 6, y se
obtuvo una reduccién relativa de 20% en la morta-
lidad por CaP, todo ello asociado con cierto riesgo
de sobrediagndstico. Se estimé que para prevenir una
muerte por CaP se debié realizar screening a 1.410
pacientes y tratar a 48, siendo estos datos similares
al uso de la mamografia para cincer de mama y al
estudio de sangre oculta en materia fecal para cincer
colorrectal. El mayor beneficio fue para hombres entre
55y 69 anos, y la tasa de sobrediagnéstico (definido
como deteccidén en hombres que no hubieran tenido
sintomas en su vida) fue de 30 2 50% en el grupo de
screening. Los efectos adversos mas importantes del
screening, sobrediagndstico y sobretratamiento, son
mucho mis comunes que en cidncer de mama, co-
lorrectal o de cuello de dtero. El estudio demuestra
que se disminuy6 la mortalidad por CaP al realizar
el screening, pero que la realizacién del mismo debe
tener en cuenta la cobertura a la poblacién, el riesgo
de sobrediagndstico y sobretratamiento, la calidad de
vida, los costos y la ecuacién costo-efectividad 2.

Ambos trabajos tuvieron, segiin analistas de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
un defecto comin, incluyeron a muy pocos hom-
bres con alto riesgo de desarrollar cincer de préstata
avanzado, como son aquellos con antecedentes fami-
liares o afroamericanos, que son justamente quienes
se beneficiarian del diagnéstico temprano a través del
screening. Mark Kawachi, a cargo de las Guias Parala
Deteccién Temprana de CaP de la NCCN, declaré
que “el test de PSA ha salvado miles de vidas y con-
tintia siendo una herramienta importante en la lucha
contra el CaP”, y agregd que “es mds probable que dis-
minuyamos la mortalidad del CaP si nos enfocamos
en hombres jévenes que tienen mayor posibilidad de
muerte por CaP que por otras causas, y en diagnos-
ticar tumores agresivos”. Estas guias concluyen di-

Rev. Arg. de Urol. - Vol. 75 (1) 2010

ciendo que “no hay una respuesta correcta sobre el PSA
para cada persona, pero que cada hombre debe tomar

una decisién bien consensuada con su médico” *°.

Los avances en diagndstico del cincer de préstata
en los tltimos afios han provocado un aumento en
la deteccién del mismo. A partir de 1980, cuando
el PSA pudo ser dosable en suero, el uso del mismo
como herramienta diagnéstica, asociado con las me-
jorias técnicas de la biopsia prostatica (de la “sextante”
hasta la biopsia “por saturacién”) y la disminucién del
punto de corte del PSA, todo ha llevado a detectar
mayor nimero de neoplasias. Surge entonces el tema
del sobrediagndstico. Se estima que la tasa de sobre-
deteccién es de 27% a los 55 afos y de 56% a los 75
afios 223, Para Stephen Jones, no existe el concepto
de sobrediagndstico, sino que se hace o no se hace el
diagnéstico. Lo importante, para él, citando a Carroll,
es “desvincular la deteccién de la enfermedad del
tratamiento, porque son procesos separados” ¢. Esto
debe conllevar una mayor educacién e informacién
al paciente, ya que actualmente 90% de los hombres
con CaP eligen alguna forma de tratamiento activo
(cirugia, radioterapia u hormonoterapia®. Por este
motivo, se deben incrementar los esfuerzos para ofre-
cer tratamiento activo s6lo a pacientes potencialmente
curables con CaP clinicamente signiﬁcativo y riesgo
significativo de muerte por esta enfermedad’.

Uno de los inconvenientes de diagnosticar y no
tratar la enfermedad es decidir qué alternativas se
les pueden ofrecer a los pacientes: Por un lado, la
observacién atenta (watchful waiting), actualmente
en desuso por la pasividad que implicaba intervenir
s6lo ante enfermedad sintomdtica, y por otro lado la
vigilancia activa (active surveillance), sélo aplicable a
pacientes de bajo riesgo, con estrictos criterios de in-
clusién, variables segin los diferentes autores, pero
con la posibilidad de hacer el rescate con tratamiento
activo ante indicadores de progresién. Las desven-
tajas de esta tltima opcién son la falta de estudios
con seguimiento a largo plazo que la avalen, el ries-
go de subestadificacién por biopsia (comparado con
la pieza quirtrgica) que es de 27 al 57%, la falta de
precision de criterios de inclusién actuales, ya que 8
a 20% de los tumores podrian no ser curables (por
margen positivo o enfermedad extraprostitica), y por
tltimo el impacto psicolégico que genera en el pa-
ciente el diagnéstico, la incertidumbre y ansiedad ante
cada control, y el deterioro en la calidad de vida del
paciente 7#32%3%% Hay datos que avalan que una



gran proporcién de pacientes con CaP localizado sin
tratamiento tienen una evolucién clinica favorable y ex-
pectativa de vida normal ***'*?, aunque estos resultados
empeoran con el seguimiento a largo plazo **. Los crite-
rios actuales para clasificar a tumores como “signifi-
cativos” son por los datos de la biopsia ##4>4647:48:49,5051
0 por nomogramas que incorporan otros datos, como
PSA y estadio clinico ******5>%, De todos ellos, el
grado tumoral (Gleason) es el factor pronéstico mds
fuerte **%; el volumen tumoral, que se considera
signiﬁcativo si es mayor a 0,5 cc, se asocia con posi-
bilidad de recidiva bioquimica y progresién **%, La
evidencia actual sugiere que la combinacién de PSA,
estadio clinico y Gleason de la biopsia aumentan la
habilidad para predecir estadio patolégico y resulta-

dos tras el tratamiento’**>>%7,

A la luz de los dos estudios antes mencionados,
muchas organizaciones médicas y uroldgicas, asis-
tenciales o académicas, han modificado sus algorit-
mos. Por ejemplo, el National Health Service (NHS)
del Reino Unido considera que en screening de can-
cer de préstata, los beneficios no superan a los ries-
gos, por lo que recomienda que no se introduzca en
su pais un programa de screening para esta patologia
%, Se basan en la declaracién de 10 principios que de-
berian regir un programa nacional de screening, desa-
rrollados por Wilson y Jungner de la Organizacién
Mundial de la Salud, en 1968. Estos son:

7. Hay recursos para hacer frente a las anormalidades
detectadas.

8. El screening se hace a intervalos repetidos cuando
el comienzo es insidioso.

10. La relacién costo-beneficio es aceptable.

Segtin el NHS, el cincer de préstata cum-
ple solo la primera condicién °. En EEUU, la US
Preventive Services Task Force (USPSTF) actualizé
sus recomendaciones respecto de screening y cdncer
de préstata a fines del 2008, y tras analizar los datos
disponibles (no estaban publicados los resultados de
PLCO y ERSPC) concluyé que la evidencia actual
es insuficiente para evaluar el balance entre benefi-
cios y danos del screening de CaP en menores de 75
afos y a la vez se manifiesta en contra del screening
en hombres de 75 afios 0 mds, porque los dafios son
mayores que los beneficios °.

Otras organizaciones médicas de los EEUU,
como la American Medical Association, el Ame-
rican College of Preventive Medicine, el American
College of Physicians y la American Academy of Family
Physicians recomiendan discutir los beneficios poten-
ciales y dafios conocidos del screening, considerar las
preferencias del paciente e individualizar las deci-
siones de screening >,

Por el contrario, la American Cancer Society re-
comienda ofrecer PSA y tacto rectal anualmente a
todos los hombres mayores de 50 afios, o desde los
45 afios para afroamericanos y quienes tengan ante-
cedentes familiares, y comenzar a los 40 afios para
quienes tengan multiples familiares de primer grado
con CaP a edad temprana *°.

La National Comprehensive Cancer Network de
EEUU aconseja hacer evaluacién de riesgo con
antecedentes familiares, medicacién, enfermeda-
des prostiticas previas, valores de PSA e isoformas,
resultados de biopsia y velocidad de PSA. Indepen-
diente del riesgo, sugiere comenzar con PSA y tacto
rectal a los 40 afos para tener un valor basal, si el
mismo es mayor a 1 ng/ml, o el paciente es afroame-
ricano o tiene antecedentes familiares, debe repetirlo
anualmente, pero si el PSA es menor a 1 ng/ml, debe
reevaluarse a los 45 anos de edad !, Estd demostrado
que el valor de PSA basal es un factor predictivo de
CaP mds importante que la raza o la historia familiar
@)y que el valor de PSA a los 40 afios es predictivo
de diagndstico de cincer muchos afios después ¢,
Los antecedentes familiares tienen en cuenta la cer-
cania y el niimero de personas afectadas y la edad al
diagnéstico '%; se ha encontrado que los CaP fami-
liares tienen un curso mas agresivo, con mayor grado
y estadio al diagnéstico y mayor riesgo de muerte por
la enfermedad ?>?7%8, A diferencia de lo recomendado
por la USPSTE, el screening en mayores de 75 afios



no se desaconseja, sino que se debe evaluar en forma
individual, ya que ante tumor agresivo, el test de PSA
tiene beneficios sustanciales 2°.

La American Urological Association modificé sus
pautas en 2009, introduciendo dos cambios prin-
cipales: bajé a 40 afios la edad para comenzar el
screening y a 35 afos para aquellos con antecedentes
familiares o afroamericanos, y eliminé el punto de
corte para el valor de PSA; el mismo es un dato mis
a tener en cuenta ademdis de los antecedentes fami-
liares, historia de biopsia previa negativa, edad y gru-
po étnico 2. De hecho, existen calculadores en Intet-
net donde se cargan los datos e informa la posibilidad
de diagnéstico histolégico de CaP, y la probabilidad

de que éste sea de alto riesgo .

La Asociacién Europea de Urologia (AEU)
adopté las conclusiones del ERSPC y reconoce los
beneficios del screening en términos de reduccién
de la mortalidad, asi como los efectos adversos
del sobrediagnéstico y sobretratamiento, que fue-
ron cuantificados por primera vez en el marco de un
estudio randomizado .

La AEU formul§ las siguientes declaraciones:

- El CaP es un problema importante y una de las princi-
pales causas de mortalidad masculina. Sin embargo, los
datos publicados hasta el momento son insuficientes
para recomendar la adopcién de screening poblacio-
nal como politica de salud piblica debido al gran efecto
de sobretratamiento.

- El sobrediagnéstico lleva potencialmente a sobretrata-
miento, por ello, los urdlogos deben desarrollar métodos
seguros de vigilancia y monitoreo sin terapias invasivas.
Estas, de ser necesarias deben ser ajustadas a las necesi-
dades del paciente y pronéstico de su enfermedad.

- Los algoritmos de screening actuales son insuficientes
para detectar tumores agresivos que necesitan tratamien-
to, y se requieren con urgencia nuevos marcadores diag-
nésticos, prondsticos y de imdgenes.

- La AEU aconseja a hombres que consideren hacer
screening con PSA obtener previamente informacion de

riesgos, beneficios y valoracion individual de los mismos.

- La AEU desea dar apoyo a la investigacién de proto-
colos confiables de active surveillance para cancer de bajo
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riesgo, marcadores prondsticos y terapias individualiza-
das para otorgar cuidados éptimos a los pacientes 2.

Las Organizaciones del Cancer de Préstata de
América declararon que “a pesar de los tlltimos datos,
la deteccién temprana y el tratamiento apropiado del
cincer de prostata clinicamente significativo sigue
siendo una prioridad critica, en especial en pacientes

de alto riesgo”>.

Actualmente existen dos trabajos prospectivos
randomizados, uno norteamericano (US Prostate
Intervention Versus Observation Trial PIVOT) y otro
inglés (UK Prostate Testing for Cancer and Treatment
Study-PTCTS) para identificar caracteristicas de
CaP diagnosticado por screening que pronostiquen
malos resultados y sean indicadores de tratamiento y
para comparar beneficios a largo plazo de tratamien-
to inmediato versus diferido en CaP detectado por
screening >,

Las Guias para Deteccién Temprana de Céncer
de Préstata de la NCCN ?? incluyen puntos a discu-
tir con el paciente respecto de los pros y contras del
screening. Presentan al cdncer de préstata como el cin-
cer més frecuente en hombres mayores, excluyendo al
de piel ¢, dan datos de incidencia (en EEUU, 1 hom-
bre de cada 6) 7, factores a tener en cuenta para indi-
car biopsia, posibilidad de PSA “falso positivo” (con
PSA >4 ng/ml, sélo 1 cada 3 hombres tienen cincer)
18, y de “falso negativo” (ante PSA <4 ng/ml, 1 de
cada 7 pacientes tiene cincer de préstata) '°. Recono-
ce que el screening se ha asociado con un cambio en el
estadio del CaP al diagnéstico, comparado con la era
pre-PSA, ya que actualmente 75% de los tumores son
localizados, lo cual es mucho més que los detectados
s6lo por tacto rectal 2236373839 y que el uso del PSA

puede, en parte, haber contribuido a la disminucién
en la mortalidad del CaP %,

Intentando resumir toda esta informacidn, se
podria decir que no hay evidencia que avale la rea-
lizacién de screening con PSA y tacto rectal para can-
cer de préstata como politica de salud publica, pero si
se puede recomendar y realizar el screening individual,
particularmente en pacientes con mayor riesgo, siem-
pre que se provea al paciente de una completa informa-
cién sobre los beneficios y riesgos derivados del mismo.
Es aconsejable, al momento de pensar en indicar una
biopsia prostitica, tener en cuenta otros elementos
ademads del valor aislado de PSA, como sus isofor-
mas, antecedentes familiares, edad, raza e historia de



biopsias previas negativas. Al indicar un tratamiento
para el CaP, se deben tener en cuenta las caracteristi-
cas del tumor y si el mismo es de bajo riesgo, ofrecer
al paciente opciones menos invasivas, aclarando las
limitaciones de las mismas.
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