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Editorial

Al fin, ERSPC y PLCO
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urante anos, las estrategias de prevencion del
Dcéncer de prostata se han basado en eviden-
cias parciales y en la asuncién —no exenta de senti-
do comun, por otra parte- de que la anticipacion del
diagnostico tiene que resultar beneficiosa. La popu-
laridad de las estrategias de prevencion entre los
ciudadanos, los medios de comunicacion y la indus-
tria farmacéutica, ha convertido a la deteccion pre-
coz en una auténtica obligacion para usuarios y
profesionales de la salud. Quiza esa atmoésfera haya
movido al padre de la medicina basada en las prue-
bas a calificar las actividades preventivas de “pre-
suntuosas y arrogantes”!.

La reciente publicacién de los primeros resulta-
dos del estudio Randomizado Europeo de Screening
para el Cancer de Prostata (ERSPC)? y del ensayo
norteamericano PLCO (Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian)® constituye uno de los sucesos mas
relevantes en la reciente historia de la urologia. Por
fin han llegado a nuestras manos productos poten-
cialmente dotados de la maxima evidencia cientifica.

El ERSPC es un grupo formidable donde han tra-
bajado, y siguen trabajando, uré6logos, epidemidlo-
gos, ingenieros, informaticos, estudiantes de medi-
cina, doctorandos, médicos de familia, psicélogos,
bioquimicos, patélogos, estadisticos, oncélogos
meédicos, genetistas, enfermeras..., y hasta veinte
profesiones diferentes?. En su disefo se tuvieron en
cuenta hasta los mas minimos detalles, en particu-
lar todo lo relacionado con la aleatorizacion de los
participantes, los procedimientos de seguimiento,
los registros del cancer, la contaminacion del grupo
control (por determinacion de PSA) y el estableci-
miento de las causas de muerte?. La custodia y el
tratamiento de la informaciéon se descentralizé y
deposité en manos de investigadores britanicos (el
Reino Unido no participa en el ERSPC). En Espana,
la perseverancia de Antonio Berenguer y la discipli-
na de Marcos Lujan han hecho posible mantener

operativo el proyecto durante mas de una década®.
Para ilustrar brevemente alguna de las innumera-
bles dificultades sorteadas, la inexistencia de un
registro del cancer en la Comunidad de Madrid
(Espana) obligé a ingeniar un método para obtener
una certificacion de las causas de muerte de los par-
ticipantes en el estudio; finalmente, y en considera-
cion a la trascendencia del proyecto, el Instituto
Nacional de Estadistica de Espana (INE) accedi6 a
abrir periodicamente sus archivos al estudio, algo
que ha sucedido en muy contadas ocasiones desde
su fundacion en 1945.

Impulsado desde Rotterdam por el extraordina-
rio Fritz Schréder, el ERPSC ha superado vicisitudes
de tanta trascendencia como la escasa operatividad
de la alianza transatlantica IPSTEG (International
Prostate Screening Trials Evaluation Group) -pues-
ta en marcha para facilitar el intercambio de infor-
macion entre el ERSPC y PLCO, y aumentar el poder
estadistico de ambos estudios-,® y la retirada pre-
matura del proyecto del grupo de Quebec (Canada)
al demostrar un efecto positivo del screening en su
sub-estudio’. Como no podia ser de otro modo, ese
efecto fue fuertemente cuestionado desde ERSPC al
hacerse evidentes algunos errores metodologicos en
un nuevo analisis de los datos®.

En definitiva, el ERSPC ha afrontado en solitario
su proyecto, lo que probablemente haya dotado al
estudio de mayor homogeneidad e independencia.
Con independencia de los paralelismos metodologi-
cos entre los dos estudios (cuya enumeracion exce-
de al propésito de estas lineas), existen puntos de
conexion muy singulares entre las dos experiencias:
probablemente los mas relevantes sean la utiliza-
cion de la mortalidad causa especifica como indica-
dor principal?? y el analisis segun la intencion de la
aleatorizacion (esto es, analisis segun el brazo del
estudio al que fue asignado cada paciente, con inde-
pendencia de si esa asignacion fue respetada a lo
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largo del estudio). No obstante, las diferencias entre
el PLCO y el ERSPC son muy importantes: son dife-
rentes los intervalos de screening, las pruebas
empleadas y los niveles de PSA utilizados para deci-
dir la biopsia de prostata, entre otros. Los partici-
pantes en uno y otro estudio también son diferen-
tes, al tratarse los norteamericanos de individuos
expuestos a una elevadisima probabilidad de deter-
minacion del PSA antes y durante el estudio. Pero,
por encima de todo, son las particularidades de la
medicina estadounidense (control de la practica
médica por organizaciones profesionales, judiciali-
zacion del acto médico, poderosa implantacion de la
atencion médica de reembolso...) las que impiden
que un ensayo clinico de esta naturaleza sea viable
en el escenario americano®1°.

Como resultado de todo lo anterior, y conside-
rando que el 44% de los individuos aleatorizados ya
habia sido sometido a determinaciones del PSA (lo
que eliminé los tumores mas agresivos), no es de
extranar que la mortalidad por cancer de préstata
en el PLCO? sea inferior a la del ERSPC?. La gran
contaminacion del grupo control por utilizacion de
PSA en el PLCO (52% en el sexto ano del estudio)
implica que el incremento en la determinaciéon de
PSA en el grupo de screening fue muy poco superior
a la del grupo control. La contaminacion, cuando
alcanza cifras elevadas, anula las diferencias entre
las ramas de un estudio aleatorizado, eliminando
virtualmente las posibilidades de identificar algun
efecto. En definitiva, el escaso tamano muestral del
estudio, la utilizacion extensiva previa del PSA y la
fuerte contaminacion, parecen explicar la ausencia
de efecto del estudio PLCO sobre la mortalidad. El
ERSPC también ha sufrido la contaminacion, aun-
que en menor medida (17% en la seccién espanola
del estudio)!l. Y lo que es mas importante, todo
parece indicar que la contaminacién no ha supera-
do las previsiones utilizadas en la definicién original
del tamano muestral del estudio.

Otro aspecto a considerar cuando se valora el
estudio PLCO es el inmovilismo en los planteamien-
tos originales cuando se compara con la plasticidad
que ha demostrado ERSPC a lo largo de los anos
para adaptarse a las evidencias que generaba el pro-
pio estudio: en 2002, los responsables del PLCO
comunicaron que una ampliacion de los intervalos
entre rondas de screening se traduciria en una
reduccion del 55% en las determinaciones de PSA,
sin privar a los participantes de los potenciales

beneficios del diagndstico precoz del cancer de pros-
tata!2. El ahorro anual producto de esa estrategia se
estimo entonces en 10.000 millones de dolares al
ano. Sorprendentemente, esos datos nunca fueron
publicados en revistas de impacto, y tampoco se tra-
dujeron en una atenuacion de los estrictos esque-
mas de screening dentro del PLCO (PSA y tacto rec-
tal anuales) como parecia esperable. El aspecto
menos vistoso del ERSPC es la variedad de criterios
de inclusion, esquemas de aleatorizacion, y estrate-
gias de screening y seguimiento en los centros par-
ticipantes?. Sin embargo, esa heterogeneidad no se
tradujo en diferencias en la mortalidad aportada por
cada uno de los centros participantes?, lo que
podria constituir una prueba indirecta de la validez
de la aproximacion holistica al analisis de los datos
del estudio.

El éxito editorial de New England Journal of
Medicine (publicar en un mismo numero los dos
mayores estudios sobre screening de cancer de
prostata no esta al alcance de cualquier editor) ha
sido precedido por la también ansiada —aunque des-
cafeinada- revision de la Cochrane Collaboration
sobre el tema!3. Como estaba previsto, los revisores
no encontraron pruebas suficientes para apoyar o
rechazar el uso sistematico del screening a nivel
poblacional. En las primeras semanas del afio 2009,
sin embargo, Lancet Oncology publicaba un estudio
de notable lucidez en relacién a los programas para
la deteccion precoz del cancer de prostatal4. Entre
otras reflexiones del maximo interés, su autor esta-
blece las siguientes puntualizaciones en relacion a
la determinacion de las causas de muerte:

Diagnéstico de las causas de muerte: variacio-
nes minimas en la especificidad para establecer
las causas de muerte debilitan el poder estadistico
del estudio para detectar diferencias en la morta-
lidad causa especifica. Ese efecto puede compen-
sarse aumentando el tamafo muestral; por ejem-
plo, un estudio con una especificidad del 97% para
establecer la causa de muerte (en lugar del ideal
100%) requeriria mas del doble del numero de par-
ticipantes. La utilizaciéon de la mortalidad causa
especifica como variable indicadora no puede
basarse en los diagnésticos contenidos en los cer-
tificados de defuncién cuya especificidad y sensi-
bilidad son habitualmente inferiores al 95%. La
inclusion de comités para el establecimiento de las
causas de muerte tampoco asegura una precision
absoluta.
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Mortalidad por todas las causas: la utilizacion de
la mortalidad por todas las causas es mas relevan-
te que la mortalidad causa especifica, dado que
toma en consideracion posibles efectos secundarios
del screening (falsos positivos, sobretratamiento,
sobrediagnéstico...) y atribuciones inadecuadas de
las causas de muerte.

Como conclusion, el autor seniala que un ensayo
clinico no puede aclarar si la deteccion del cancer de
prostata mediante screening es beneficiosal4. Hasta
el momento de escribir estas lineas (abril de 2009),
las anteriores objeciones no han sido rebatidas
desde las paginas de Lancet Oncology.

Sea como fuere, el ERSPC y el PLCO proporcio-
nan datos para compartir con los pacientes que
deseen informacion detallada sobre el screening del
cancer de prostata. Del mismo modo, el profesional
(urélogo, médico de familia...) dispone al fin de ele-
mentos para decidir por aquellos pacientes sin
capacidad de hacerlo.

La reaccion desde grupos de opinién tan influ-
yentes como la Asociacion Europea de Urologia
(EAU) no se ha hecho esperar, y en un reciente
comunicado sugiere a los urologos evitar el sobre-
tratamiento, y alerta sobre la baja especificidad y
falta de selectividad de los algoritmos de decision.
Del mismo modo, sugiere que los individuos intere-
sados en el screening se informen sobre riesgos,
beneficios y exposicion individual'® .

Las noticias procedentes del ERSPC son adver-
sas para los profesionales con criterios poco asenta-
dos, porque van a ser zarandeados por los pacien-
tes, por la industria y por las asociaciones cientifi-
cas pro-screening. Para los defensores a ultranza
del ‘chequeo prostatico’, el ERSPC es el balsamo
esperado. Para el varén asintomatico con afan de
diagnostico precoz, las noticias son atroces, dado
que el sobrediagnoéstico (definido como el diagnosti-
co en hombres que nunca hubieran experimentado
sintomas) puede ser muy importante (hasta del 48%
para el grupo de 55-67 afnos)!® mientras que el
beneficio potencial (reduccion del 20% en la morta-
lidad por cancer de préstata)? puede resultar atrac-
tivo si no se consideran las medidas de efecto
(numero de pacientes necesario cribar, y niumero de
pacientes necesario tratar para salvar una vida).
JPuede justificarse mantener durante 10 anos a
1.410 hombres en un programa de screening para
salvar una vida? Probablemente si, si nos atenemos
al grado de implantacion de estrategias preventivas

similares; alguna de las lectoras de este articulo, y
muchas de nuestras mujeres, participan disciplina-
damente en programas para la deteccion del cancer
de mama donde es necesario seguir a 1.000 mujeres
durante el mismo periodo de tiempo para salvar una
vida!”. La reduccion en la mortalidad por cancer de
prostata que ha probado el ERSPC es similar a la
obtenida por los programas de prevencion del cancer
de mama mediante mamografia (15- 20%)'8. La dife-
rencia esencial entre unos y otros programas radica
en el sobrediagndstico, que parece notablemente infe-
rior en el screening para el cancer de mama's.

Para mi practica profesional, que no incluye la
utilizacion rutinaria del PSA fuera del seguimiento
del cancer de prostatal®20, el ERSPC proporciona
elementos novedosos para compartir con el pacien-
te antes de desaconsejarle que se someta a cual-
quier prueba relacionada con la deteccion anticipa-
da del cancer de prostata.

Con sus debilidades metodolégicas y organizati-
vas, los estudios ERSPC y PLCO han aportado prue-
bas en las que fundar una utilizacion cautelosa del
PSA en la prevencion del cancer de prostata. A falta
de las entregas relacionadas con la calidad de vida
y el coste-efectividad, el ERSPC no ha probado que
el screening basado en PSA esté justificado a nivel
poblacional.

Algunas evidencias directas (un PSA anual por
cada dos varones en Asturias, Espana)?! e indirec-
tas (100 nuevos casos anuales de cancer de prosta-
ta por cada por 100.000 varones en la Comunidad
de Madrid, Espana)?? sugieren que la intensidad del
screening puede ser tan importante en Espana
como en Estados Unidos. Ademas, todo indica que
las determinaciones de PSA se focalizan en los gru-
pos etarios con menor probabilidad de beneficiarse
de un diagnéstico anticipado!®2!. Es el momento de
recapacitar y traducir en hechos los mensajes pro-
cedentes de ERSPC y PLCO. Veremos si alguna rein-
terpretacion de los datos no corrige a la baja (o al
alza, quién sabe) el modesto efecto protector del
screening para el cancer de prostata.

Para fans del screening, Fritz Schroder organiza
el proximo 26 de junio en Rotterdam la reunion
Cancer Screening trials and modeling to guide
public health policies (www.hetcongresbureau.nl).

Conflicto de intereses
El autor particip6 en el estudio ERSPC desde 1996
hasta 2003.
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