EOPs: En hombres sanos mayores de 50 anos con antecedentes familiares de
cancer de prostata ;Que evidencia hay a favor del rastreo de esta enfermedad?

Evidence on prostate cancer screening in healthy men older than 50 years with positive family history

Laura Fraguas*

Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 50 afos con antecedentes familiares de primer grado de cancer de préstata (CP) que
consulta para realizar rastreo de esa enfermedad. Esto genera una pregunta: ;En hombres sanos mayores de 50 afnos con
antecedentes familiares de CP la realizacién de rastreo periddico de CP comparada con la conducta expectante se asocia a
algun beneficio clinico? Se realiza una introduccion al tema, se describen las estrategias de busqueda bibliografica y luego se
resume la evidencia.

Se concluye que la evidencia sobre los beneficios del rastreo de CP a través del dosaje de antigeno prostatico especifico (PSA)
en esta poblacion es controvertida. La informacion disponible sugiere que se informe a los pacientes sobre los beneficios y los
riesgos de este estudio para que ellos puedan decidir si quieren o no realizar la pesquisa.

Abstract

A case of a 50 year old patient with first-degree family history of prostate cancer (PC) seeking for disease screening is pre-
sented. This raises a question: In men older than 50 years with a family history of PC, regular screening compared with an
expectant management, is associated with any clinical benefit? After reviewing the evidence the author concludes that the
benefit of PC screening through prostate specific antigen (PSA) determination in this population is controversial. Available
information suggests that patients should be informed about the risk and benefits of this approach so that they can decide

whether or not to conduct the investigation.

Caso Clinico

Un medico de familia atiende a un hombre de 53 afos que
acude a la consulta para realizarse un control de salud y pre-
gunta sobre el rastreo de cancer de prostata ya que su padre
tuvo esa enfermedad. El medico explica al paciente que el
método de rastreo que se utiliza (PSA plasmatica) esta siendo
cuestionado y que no hay suficiente evidencia cientifica para
indicar esta practica de rutina. El paciente decide realizarse el
estudio de todas maneras.

Pregunta

¢En hombres sanos mayores de 50 afios con antecedentes
familiares de CP (poblacion), la realizacion de rastreo periodico
de CP (intervencion) comparada con la conducta expectante
(comparacion) se asocia a algun beneficio clinico por ejemplo
reduccion de la mortalidad (resultado)?

El impacto del cancer de préstata y la evidencia sobre su
rastreo con antigeno prostatico especifico

El cancer de préstata (CP) es la segunda causa de muerte por
cancer en el hombre. Su prevalencia histopatoldgica es mucho
mas elevada que la incidencia de la enfermedad clinica. Por
ejemplo, si se les realiza una biopsia a todos los hombres de
50 afos, se hallaria CP en el 5 al 10% de ellos y si este estu-
dio se realizara a los 80 afos, se lo encontraria en el 60 al 70%.
Sin embargo, la mayoria de los hombres que tienen células
neopldsicas en su préstata no desarrollaran la enfermedad y no
moriran a causa de CP".

El CP es una enfermedad con una morbi-mortalidad elevada,
sobre todo en ancianos. Sin embargo, su tasa de letalidad?
(proporciéon de todos los pacientes afectados por CP que
mueren a causa de la enfermedad) es muy baja. Sin tratamien-
to, menos del 10% de los pacientes con CP localizado moriran
a causa de este cancer. Se estima que el 42% de los hombres
desarrollaran CP microscopico entre los 50 y los 75 afos, que
el 9,5% desarrollara manifestaciones clinicas de la enfermedad
clinica y que solo el 2,9% morird a causa de la enfermedad'.

El rastreo, tamizaje o “screening” es la aplicacién de una prue-
ba a una poblacion para detectar una condicién o enfermedad

potencial en una persona que no tiene signos ni sintomas
conocidos de esa enfermedad o condicién. Tiene como obijeti-
vo reducir la morbi-mortalidad general (o por lo menos la aso-
ciada a dicha condicion clinica sin empeorar otras), disminuir la
agresividad de los tratamientos y/o mejorar la calidad de vida
de los pacientes'.

Las técnicas de rastreo para el diagnostico de CP son el tacto
rectal, la determinacion sérica del (PSA), la combinacion de
tacto rectal con PSA y la pesquisa del gen de CP3 (PCA3)°.

Diversas entidades como la Fuerza de Tareas de Servicios
Preventivos de EE.UU. (en inglés: USPSTF*), el Colegio
Médico de EE.UU. (American College of Physicians), la
Asociacion de Urdlogos de EE.UU. (American Urologic
Association), la Asociacion de Cancer de EE.UU. (American
Cancer Society) y la Fuerza de Tareas Canadiense (Canadian
Task Force) recomiendan no realizar en forma rutinaria rastreo
de CP en la poblacién general.

Si es el propio paciente quien solicita a los servicios de salud
que le sea pesquisada dicha enfermedad, estas entidades
recomiendan explicarle los potenciales beneficios y perjuicios
de dicho estudio, para permitir luego que sea el mismo quien
tome la decision en funcion de la informacion recibida®.

El PSA es una glicoproteina producida por el epitelio prostatico
que se puede dosar en sangre. Los valores de PSA se elevan
en forma consecutiva a la existencia de CP y en otras situa-
ciones como la hiperplasia prostatica benigna, la prostatitis, el
trauma perineal, el infarto prostatico, luego de un tacto rectal,
con la retencién urinaria, luego de una cistoscopia, luego de la
eyaculacion, luego de una biopsia de prostata y luego de la
reseccion transureteral de la préstata®.

Un valor de corte del PSA sérico de 4 ng/L permite detectar
muchos casos de CP, dejando sin detectar sin embargo
muchos CP tempranos. Con este punto de corte esta prueba
logra una sensibilidad de 21% y 51% para detectar algun tipo
de CP y CP de alto grado, respectivamente, con una especifi-
cidad de 91%. Utilizando un valor de corte menor se podrian
detectar mas casos. Por ejemplo, usando un punto de corte de
3 ng/L la sensibilidad ronda entre 32 y 68%, con una especifi-
cidad de 85%. Sin embargo se desconoce si la proporcion de
casos detectados por este valor de corte se convertirian en CP

"La USPSTF es una de las instituciones mas importantes del mundo entre las dedicadas a la evaluacion de estrategias de cuidados preventivos y
durante el periodo 2010-2011, y también recientemente en 2012, actualizo sus recomendaciones referentes al rastreo de CP.
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clinicamente evidentes, lo que convertiria a estos pacientes en
victimas de sobrediagndstico®.

Los beneficios del tratamiento temprano del CP en pacientes
asintomaticos menores de 75 afios que han sido detectados por
pesquisa son controvertidos. Como hemos comentado en este
mismo numero de EVIDENCIA, por un lado, en dos estudios
(PLCO y ERSPC) no se encontré reduccion significativa de la
mortalidad especifica por CP pero se vio en ERSPC que en el
subgrupo de pacientes de 55 a 69 afos el rastreo se asocio con
un 20% de reduccion de la mortalidad (para prevenir una muerte
por CP se necesita rastrear a 1.410 hombres y tratar 48) y en
Suecia (centro incluido en el estudio ERSPC) se encontré una
reduccion de la mortalidad especifica estadisticamente significa-
tiva (para prevenir una muerte se deberian rastrear 293 hombres
y tratar a 12)%. Por otro lado los posibles dafios generados por
el rastreo estan relacionados con la gran cantidad de falsos po-
sitivos (el 76% de todas las biopsias prostaticas realizadas en el
estudio ERSPC por un resultado de PSA elevado, fueron nega-
tivas) que pueden generar efectos psicologicos negativos y pre-
ocupacion excesiva por el CP. Ademas existen complicaciones
asociadas a la biopsia de préstata transrectal como infeccion,
sangrado o dificultades urinarias (por cada 10.000 pacientes
biopsiados hay 68 eventos)®. Entre el 23y el 42% de los CP diag-
nosticados con este método son producto del sobre-diagnostico®.
Para concluir, no se pudo comprobar que el tratamiento precoz
en estadios tempranos de la enfermedad produzca una reduc-
cion en su morbi-mortalidad que justifique los efectos adversos y
los costos que trae aparejado su diagnostico temprano
(recomendacion tipo D).

Los subgrupos de mayor riesgo de desarrollar cancer
prostatico

Hay pacientes que tienen un riesgo incrementado de tener CP
ellos son: los pacientes con antecedentes familiares de CP y
pacientes de raza negra®. Por ejemplo, los pacientes con
antecedentes de un familiar de primer grado afectado tienen
2,5 veces mas riesgo de tener CP que la poblacién general,
incrementandose este riesgo cuando existe el antecedente de
mas de un familiar de primer grado afectado, cuando el diag-
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nostico se le realiz6 al familiar antes de los 60 afios o cuando
a ese familiar se le diagnostico la enfermedad siendo menor a
65 afnos y a su vez tenia un familiar de primer grado afectado.

Estrategia de busqueda

Se realizé6 una busqueda en Pubmed empleando como pa-
labras claves ("Prostatic Neoplasms"[Majr]) AND "Early
Detection of Cancer'[Mesh], que arrojé 94 citas. También se
realizd una busqueda en Tripdatabase con los términos
prostate cancer screening y consultando la base de datos de
preguntas resueltas de este mismo recurso: ;Como debo yo
rastrear cancer prostatico en un paciente con historia familiar
de esta condicion? (How do | screen for prostate cancer in a
patient with a family history of the condition? (2009).

Resumen de la evidencia y recomendaciones

Mediante la estrategia de busqueda empleada no se encon-
traron estudios originales que respondan especificamente esta
pregunta planteada en este ejercicio.

En sus recomendaciones finales sobre rastreo de CP la USP-
STF® se expidié respecto de que no hay evidencia suficiente
para determinar si las estrategias de rastreo de CP en hombres
con alto riesgo de desarrollar o morir a causa de la enfermedad
(raza negra y aquellos pacientes con historia familiar) deben
diferir a las de la poblacién general.

La Guia de la Sociedad Americana de Cancer'? sostiene que
los individuos con algun familiar de primer grado a quien se le
haya diagnosticado CP antes de los 65 afnos deben recibir
informacion sobre rastreo de CP a partir de los 45 afios y que
si esta afeccion ocurrié en varios familiares de primer grado,
deben recibirla a partir de los 40 afios de edad.

La respuesta elaborada durante 2009 por el equipo respon-
sable del metabuscador Tripdatabase, y ante la pregunta
estructurada respecto de céomo rastrear CP en pacientes con
historia familiar de dicha condicién, fue similar a las expresadas
previamente: informar a los hombres con antecedentes fami-
liares de primer grado con CP sobre los riesgos y beneficios del
rastreo de CP.
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