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Definicién del problema
¢Estd justificado el cribado del cincer de préstata?

Sintesis de las evidencias
El cincer de préstata es un problema de salud importante y to-
davia hoy existe un fuerte debate sobre los beneficios y riesgos

de su deteccién precozl.

Epidemiologia
Las estimaciones de la International Agency for Research of
Cancer (IARC)? indican que en 1996 se diagnosticaron en Es-
pafia 8.348 cdnceres de prostata, lo cual representa una tasa bruta
de 43,14 por 100.000 varones y una tasa ajustada por poblacién
mundial de 22,5, muy inferiores a las de otros paises (tabla 1).

En Espafia, al igual que en la mayoria de paises europeos, la in-
cidencia estd aumentando?, mientras que en Estados Unidos,
tras el importante aumento detectado en la década de los
ochenta, ha disminuido durante la dltima década. La tendencia
negativa que se aprecia en Estados Unidos es atribuible a la de-
teccién precoz con antigeno prostitico especifico (APE)*y re-
fleja mds la prevalencia de la enfermedad que su incidencia. Sin
embargo, la prevalencia real del cincer de préstata es dificil de
determinar, ya que las necropsias indican que un 30% de los va-
rones mayores de 50 afios presentan un cincer de préstata no
conocido.

En 1996, en Espafa las defunciones por esta causa fueron
5.278 (tasa ajustada de 13,17 por 100.000 varones)®. Esta tasa
no es muy inferior a la de otros paises (tabla 1), lo que podria
explicar que, a pesar de las determinaciones de APE, sélo un
grupo de tumores son clinicamente significativos y de mal pro-
néstico. La tendencia de la mortalidad en Espaia es estable,
mientras que en algunos paises europeos y en Estados Unidos
en los tltimos afios se empieza a observar una disminucién?.
Los factores de riesgo implicados en el cincer de préstata son*:

Edad. Mis de un 75% de los cdnceres de préstata se diagnosti-
can en personas mayores de 65 afios.
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Puntos clave

Pregunta
® . Estd justificado el cribado del cancer de préstata?

Respuesta

® Todavia no se ha demostrado el posible
beneficio del cribado del cincer de préstata. El
cribado con TR, APE o ETR* no ha
demostrado reducc1on de la mortalidad y no
estd recomendado.

® [a mayoria de las veces el cribado no distingue
entre tumor de crecimiento lento, que no
causarfa dafios, y tumor de mal pronéstico.

e E1 APE permite detectar un cdncer de préstata
asintomdtico y aumenta la probablhdad de
supervivencia e incluso su curacién.

® Si se conociera mejor la efectividad del
tratamiento, quizds habria menos debate sobre
la justificacién del cribado.

® L os resultados de los ensayos clinicos (ERSPC
Y. PLCO)* podrlan demostrar si el cribado del
cncer de préstata reduce la mortalidad. No
obstante, pueden dificultarlo los resultados
hasta ahora disponibles, los diferentes
protocolos establecidos, la contaminacién del
grupo control y la no protocolizacién del
tratamiento.

® En la prictica clinica, para la deteccién de un
cancer de prostata clinicamente mgmﬁcatwo en
pac1entes sanos y con una esperanza de vida

superior a 10 afios, el TR es 1nnecesario, siendo
vilidoun APE aislado (3 ng/ml).

® La decisién de solicitud de un APE, por parte
del médico o del propio paciente, ha de ir
precedida de una rigurosa informacién acerca
de los beneficios y riesgos del cribado y del
tratamiento, para que los pacientes puedan
tomar decisiones informados.

*APE: antigeno especifico prostitico, ERSPC: European
Randomized Study of Prostata Cancer; PLCO: Prostate,
Lung, Ovary trial of the National Cancer Institute de
Estados Unidos, TR: tacto rectal, y ETR: ecografia

transrectal.
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Incidencia y mortalidad por cancer de prostata. Espaiia, Europa
y Estados Unidos. Tasas ajustadas por 100.000 varones, 1996

Incidencia Mortalidad
Tasa bruta Tasa ajustada Tasa bruta Tasa ajustada

Alemania 87,1 52,50 29,97 16,95
Austria 83,73 48,66 29,5 14,35
Bélgica 99,64 55,47 34,66 17,48
Dinamarca 52,89 28,34 40,19 19,72
Espafa 43,14 22,50 27,28 13,17
Finlandia 106,89 68,46 31,35 18,76
Francia 93,95 54,07 33,09 16,58
Grecia 39,97 18,91 22,10 9,65
Holanda 86,75 56,75 32,01 18,65
Irlanda 63,99 45,44 29,05 18,55
Italia 48,26 23,55 23,75 10,66
Portugal 62,86 34,70 34,13 15,59
Reino Unido 72,32 3717 38,87 17,86
Suecia 133,11 63,58 53,18 21,09
Estados Unidos* 116,6 136,97 26,3 15,8

Tomada de EUCAN 1996. Cancer incidence, mortality and prevalence in the
European Union. http://www-dep.iarc.fr/eucan/eucan.htm
*INHATAS.

Historia familiar. Un 25% de los varones diagnosticados de
cdncer de préstata presentan historia familiar. Una persona con
familiares de primer grado afectados de cincer de préstata tiene
2-3 veces mayor riesgo de manifestar la enfermedad.

Genética. La herencia es responsable de un 10% de los cinceres
de préstata. Normalmente se diagnostica antes de los 50 afios y
en un estadio mds avanzado.

Raza. Los varones de raza negra presentan mayor riesgo.
Dieta. Una dieta rica en grasa se ha asociado a mayor riesgo.

Métodos de cribado poblacional

Tacto rectal (‘TR). Es un método subjetivo que requiere entrena-
miento y experiencia y es mal aceptado por la poblacién. Sélo
permite palpar la zona lateral y posterior de la glaindula. Como
método de cribado poblacional ha sido investigado en 2 estudios
aleatorizados y la deteccién de cdncer en la poblacién cribada fue
del 1,1-2,4%, con unos valores predictivos positivos (VPP) del
28%%. E1 TR no es aceptado como tnico método de cribado y
ningln estudio ha demostrado su influencia en la mortalidad.

Ecografia transrectal (ETR). El examen de la préstata con ETR
consume NUMErosos recursos y requiere mucho entrenamiento.
Las diferentes tasas de sensibilidad y especificidad referidas re-
flejan la incertidumbre de esta técnica. Sus VPP son bajos, de-
bido a que no puede diferenciar entre nédulo benigno y malig-
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no. No existe evidencia de que su uso como método de cribado
mejore la mortalidad3. Su principal indicacién es sélo como ex-
ploracién diagnéstica.

Antigeno del APE. E1 APE es una glucoproteina érgano-espe-
cifica, pero no cincer-especifica, por lo que un valor elevado
también puede indicar* hiperplasia benigna de préstata
(HBP), retencién urinaria, prostatitis, masaje prostitico, eya-
culacién, y presentarse después de cistoscopia, biopsia o sonda-
je vesical. Debemos considerar asimismo que a los 6 meses de
tratamiento con finasterina, el APE puede disminuir hasta un

50%.

Un valor de APE de 4,0 ng/ml se ha utilizado tradicionalmen-
te como limite superior de normalidad del test. Con este punto
de corte, la sensibilidad es inferior al 80% y su VPP no supe-

rior al 32%. Otras técnicas utilizadas para mejorar la precision

del APE3* son:

—APE especifico segiin edad: fijar el limite del APE en 2,5 ng/ml
en personas jévenes permite diagnosticar mds cinceres. Esta-
blecer el valor en 6,5 ng/ml en personas mayores permite dis-
minuir el nimero de falsos positivos y evita biopsias innecesa-
rias. Sin embargo, no existe evidencia de que los rangos de refe-
rencia especificos por edad sean ttiles en la deteccién precoz de
este cancer.

— Velocidad del APE: 1a tasa de crecimiento del APE a lo largo
del tiempo es mayor en pacientes con cincer. No obstante, las
controversias de los diversos estudios limitan su utilizacién.

— Densidad APE: relaciona la concentracién del PSA en sangre
y el volumen de la glindula prostitica. Un ratio > 0,15 indica
cincer y < 0,15 patologia benigna. No existen estudios que
apoyen su efectividad.

— Porcentaje de APE libre: el PSA se une a la antiquimiotripsina
sanguinea de los pacientes con cincer en mayor medida que en
los pacientes con HBP, 90% y 70%, respectivamente. Por lo
tanto, la proporcién de APE libre en relacién al APE total es
menor en el cincer de prostata. La medicién del APE libre
puede reducir el nimero de biopsias innecesarias en pacientes
con APE entre 4 y 10 ng/ml, con una minima pérdida de la
sensibilidad para la deteccién del cdncer.

El beneficio del cribado del cancer de préstata con APE toda-
via no se ha demostrado. Actualmente se dispone de los resul-
tados de un ensayo clinico controlado y estdn en curso otros
dos, cuyos resultados en términos de reduccién de la mortali-

dad no estardn disponibles antes de 2005-2009.

Quebec Prospective Randomized Controlled TriaP. Se inicié en
1989. Poblacion diana de 46.193 varones de 45-80 afios. Test de
cribado: APE (3 ng/ml) y TR. Resultados: en el grupo de estu-

dio hay mayor reduccién de la mortalidad; no obstante, s6lo un
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TABLA Recomendaciones sobre el cribado

de cancer de préstata

No recomiendan el cribado

U.S. Preventive Services Task Force, 199614

Red Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (INHATA),
proyecto de colaboracion, 19993

Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS)
de la semFYC, 199916

Informe para la Associacié Espanyola contra el Cancer

Health Services Utilization and Research Commission de Canadd, 2000

The NHS Prostate Cancer Programme, 20008

American College of Physicians?
American Society of Internal Medicine?

A favor del cribado
American Cancer Society*

American Urological Association*

Otros
Revision Cochrane®

El cribado con TR, marcadores tumorales (p. ej., APE) o ETU no es recomendado
No se recomienda el cribado poblacional debido a la falta de evidencia sobre sus
beneficios y al importante riesgo de efectos adversos secundarios al tratamiento

No existe evidencia cientifica para recomendar el cribado sistematico del cancer de
préstata en las personas asintomaticas

A los pacientes que soliciten cualquiera de las pruebas de cribado se les deberd
proporcionar informacion rigurosa

Serfa recomendable practicar el estudio adecuado a todo paciente con sintomatologia
urinaria susceptible de cancer de prostata para realizar un diagndstico precoz y un
tratamiento adecuado en los estadios iniciales en que el pronéstico de la enfermedad
mejora

De momento no parece recomendable el cribado del cancer de préstata

El test de APE no se deberia utilizar para cribar a ningtn paciente de cualquier edad
asintomatico

El cribado poblacional se introducird si y cuando las técnicas de cribado y tratamiento
estén suficientemente desarrolladas

Los varones incluidos en el Prostate Cancer Risk Management Programme deben
disponer de una informacion detallada del APE

Cualquier paciente remitido al especialista deberia ser diagnosticado en 2 semanas

La decision del cribado ha de ser individualizada y con informacion al paciente*

Poblacion general: APE + TR anual. A partir de los 50 afios y siempre que la esperanza
de vida sea superior a 10 afios y con informacion al paciente
Personas con riesgo: a partir de los 45 afios y con informacion al paciente*

Poblacion general: APE + TR anual. A partir de los 50 afios y siempre que la esperanza

de vida sea superior a 10 afios y con informacion al paciente*
Personas con riesgo: 40-50 afios y con informacién al paciente*

Protocolo. Revision en fase de realizacion

23% de los pacientes asignados al grupo de estudio aceptaron
participar y las comparaciones con el grupo control no quedan
apoyadas por una correcta asignacién aleatoria.

European Randomized Study of Prostata Cancer (ERSPC). Se
inicié en 1994. Poblacion diana: 190.000 varones de 55-75 afios.
La aleatorizacién difiere en los 7 paises participantes. 7est de
cribado en el primer protocolo: APE 4 ng/ml (en la fase piloto 10
ng/ml) + TR. Protocolo actual: APE (3 ng/ml). Intervalo: cada 4

anos. Resultados disponibles:

— En el grupo de estudio se han diagnosticado 8 veces mds cdn-
ceres, la proporcién de metdstasis es 8 veces menor y se estima
que existe un sobrediagnéstico un 16% superior que en el gru-
po control!’.

— Cuando el objetivo es detectar el cincer de prostata clinica-
mente significativo, el 94,7-100% de los TR son innecesarios.
El APE aislado es vélido como test de cribado inicialll.

— Cuando se utiliza un nivel de APE de 4 ng/ml, se requieren 4
biopsias para diagnosticar un cdncer, y cuando éste es de 3
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ng/ml se requieren 5 biopsias para diagnosticar un céncerl?,

—Un 50% de los cinceres que presentan un APE de 2-4 ng/ml,
y no exceden de la cipsula, tienen una puntuacién en la escala
de Gleason > 7, lo cual representa un factor prondstico adverso.
E127% de los cinceres diagnosticados en el primer cribado son
incurables!?.

PLCO (Prostate, Lung, Colon, Ovary) trial of the National Can-
cer Institute de EEUU. Se inicié en 1993. Poblacién diana:
74.000 varones de 55-74 afios, de 10 centros, a los que en los
3 afios anteriores no se hubiera realizado un APE. 7est de cri-
bado: APE + TR. Intervalo: cada 5 afios. Resultados: no dispo-
nibles.

La biopsia como prueba de referencia (gold standard). La confir-
macién histolégica mediante biopsia se considera el estindar de
referencia. Sin embargo, las biopsias se realizan sélo cuando las
pruebas descritas anteriormente son sospechosas de cdncer y,
por lo tanto, las mediciones de su sensibilidad y especificidad
son sesgadas4. La biopsia sextante mediante la ETR produce

resultados falsos negativos en un 25% de los casos™.
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Tratamiento del cincer de prdstata. El tratamiento es muy con-
trovertido. La mayoria de estudios disponibles son observacio-
nales y sus resultados se han de interpretar con cautela®*. Si
bien es coincidente la opinién de optar por un tratamiento acti-
vo en la mayoria de casos, cada especialista se muestra partida-
rio de la técnica relacionada con su propia especialidadl3. Tam-
bién es generalizada la opinién de que tanto la prostatectomia
radical, como la radiacién externa o la braquioterapia se asocian
a efectos indeseables mal aceptados por la poblacién (disfun-
cién sexual e incontinencia)®.

Traduccién en la prictica clinica

Hoy por hoy no se dispone de una estrategia 6ptima de detec-
cién precoz del cincer de préstata. La evidencia cientifica dis-
ponible es valorada de diferente manera por las instituciones,
agencias de evaluacién, sociedades cientificas y guias de practi-
ca clinica, como se observa en sus recomendaciones (tabla 2).

A pesar de que la mayor parte de las recomendaciones en nues-
tro medio apuntan a la no utilizacién de APE como test de cri-
bado, la prictica clinica, como en otros campos, va por un ca-
mino distinto. Prueba de ello es que la mayoria de estudios en
nuestro medio objetivan que el motivo principal de solicitudes
de APE, y en un porcentaje muy elevado, es el cribado. La con-
ducta de muchos médicos es afiadir el APE a una solicitud de
laboratorio por cualquier motivo, y una vez conocido el resulta-
do plantearse qué hacer o, incluso en muchos casos, no hacer
nada.

Solicitar un APE, ya sea por iniciativa del médico o a peticién
del paciente, requiere que éste sea informado de las connotacio-
nes de la prueba: la probabilidad de diagnosticar un cincer, de
un falso positivo y la ansiedad que ello genera, de un falso ne-
gativo, asi como la incertidumbre de este test en la reduccién de
la mortalidad. La mayoria de las sociedades que recomiendan
este cribado ponen como condicién que el paciente sea muy
bien informado. Resultados de un ensayo clinico muestran que
cuando el paciente estd informado se reduce la proporcién de
varones que deciden ser cribados mediante APE, aunque se
mantiene una proporcién considerable que prefieren realizdr-

selo0,
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