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Resumen

La Fuerza de Tareas de Cuidados Preventivos de EE.UU. expidié su recomendacion final en contra de la realizacién de
rastreo de cancer de préstata a través de la determinacion sérica de antigeno prostatico especifico en la poblacion ge-
neral asintomatica (recomendacion tipo D), por considerar que existe moderada o alta certeza de que este servicio no
tiene beneficio neto. Este articulo describe la principal evidencia que sustenta esta recomendacion.

Abstract

The U.S. Preventive Services Task Force issued its final recommendation against the implementation of prostate can-
cer screening through the determination of serum prostate-specific antigen in the general asymptomatic population
(type D recommendation), on the grounds that there is moderate to high certainty that this service has no net benefit.
This article describes the most important evidence that support this recommendation.
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Introduccion

El 21 de mayo de 2012, la Fuerza de Tareas de Cuidados
Preventivos de EE.UU. (en inglés: U.S. Preventive Task Force
o0 USPSTF) expidié su recomendacion final en contra de la rea-
lizacion de rastreo de cancer de prostata a través de la deter-
minacion sérica de Antigeno Prostatico Especifico (en inglés
prostatic specific antigen: PSA) en la poblacién general asin-
tomatica’ (recomendacion tipo D), por considerar que existe
moderada o alta certeza de que esta prueba no tiene beneficio
neto o que los dafos superan a los beneficios que provoca. En
este articulo se resumen los resultados de las revisiones sis-
tematicas llevadas a cabo por dicha institucién con el propdsi-
to de sintetizar la evidencia actual sobre rastreo y tratamiento
del cancer de prostata localizado, sobre los que se fundamen-
ta esta recomendacion?.

A fines de ordenar la discusion, los resultados de los estudios
primarios disponibles fueron revisados y analizados en un
marco estructurado en las siguientes cuatro preguntas:

1) ¢El rastreo con antigeno prostatico especifico disminuye
la mortalidad por cancer de préstata o la mortalidad por
todas las causas?

Con el objetivo primario de comparar la mortalidad por cancer
de préstata (CP) en pacientes asignados aleatoriamente a ras-
treo de esta patologia con determinacion de PSA versus el
cuidado usual instituido por su equipo tratante, el Estudio
Europeo Aleatorizado de Rastreo de Cancer de Prdstata®!t
(ERSPC por sus siglas en inglés) documentd una mayor inci-
dencia de CP en el grupo de pacientes asignado a rastreo (con
un aumento neto de 34 casos por mil pacientes rastreados),

pero no logré detectar diferencias estadisticamente significati-
vas en la mortalidad general por esta enfermedad (RR: 0,85;
1C95% 0,73 a 1). Sin embargo, en el subgrupo de personas de
55 a 69 anos el rastreo se asocié a un 20% de reduccion de la
mortalidad (RR: 0,8; IC95% 0,6 a 0,98), con una reduccion del
riesgo absoluto (RRA) de 0,07% y la necesidad de rastrear
1410 hombres y tratar 48 para prevenir una muerte por CP*.
Por otro lado, un estudio realizado en Géteborg, Suecia*® (cen-
tro incluido en el ERSPC*y cuyos resultados fueron publicados
de forma independiente) también reporté un incremento de la
incidencia de cancer de prostata (HR 1,6; 1C95% 1,5 a 1,8), y
describié una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad especifica por esta causa (RR 0,56; IC95% 0,39 a
0,82), con una RAA de 0,4% (0,17 a 0,64%), estimandose que
haria falta rastrear 293 personas (IC95% 177 a 799) y tratar a
12 para prevenir una muerte por esta enfermedad***.

Por su parte, el ensayo clinico aleatorizado de rastreo de
cancer prostatico, pulmonar, colorrectal y de ovario® (PLCO por
sus siglas en inglés) comparé los resultados de una estrategia
de rastreo combinada (dosaje de PSA mas tacto rectal anual)
con los cuidados usuales't’. Se observé un 20% de aumento
en la incidencia de cancer de préstata (RR 1,2; IC95% 1,1 a
1,3) sin reduccion significativa de la mortalidad especifica (RR
1,13; 0,75 a 1,70) ni de la mortalidad global (RR 0,97; 0,93 a
1,01) a los diez afios de seguimiento™*.

Otros tres ensayos clinicos de pobre calidad metodologica’*
(dos®”, de los cuales habian sido incluidos en la revision de la
USPSTF de 2008°) no encontraron diferencias significativas en
la mortalidad especifica por CP entre los participantes invita-
dos a realizar rastreo y los asignados a los grupos control”.

*Ensayo clinico multicéntrico que evalué un total de 182.000 pacientes provenientes de siete paises de la Unién Europea, con un rango etario de 50 a 74 afios y una
mediana de seguimiento de nueve afios.

* Este estudio, considerado por la Fuerza de Tareas de Preventiva de EE.UU. (USPSTF) como de regular calidad, tuvo varias limitaciones metodolégicas: fueron muy variables
entre los diferentes centros el intervalo de medicién del PSA (rango de 2 a 7 afos) y el punto de corte para el diagndstico (rango entre 2,5 a 4 ng/dL, aunque uno de los cen-
tros empled 10 ng/dL por varios afios); se registraron diferencias en la edad de elegibilidad y en los procesos de reclutamiento y aleatorizacion, fueron excluidos dos centros
por razones no reportadas y tampoco fue reportada la pérdida en el seguimiento.

8 Fueron evaluados 19.904 pacientes de 50 a 64 afos, de los cuales 9952 recibieron invitacién a realizar rastreo con PSA cada dos afios (punto de corte 2,5 — 3), y 76% de
los cuales tuvo como minimo una medicién, con una mediana de seguimiento reportada de 14 afios.

*** Como limitaciones de este estudio, considerado por la USPSTF como de regular calidad, se destacan la ausencia se informacién sociodemografica de ambos grupos, la
contaminacion de los controles que se estima en un 3% aunque no fue evaluada, y la inclusién de los resultados del 60% de los pacientes en el andlisis del ERSPC.

*t Estudio multicéntrico que evalué un total de 76.693 pacientes, en un rango etario de 55 a 74 afios, con una media de seguimiento reportada de 11,5 afios. Se reporté una
adherencia del grupo intervenido de 85% para PSA (punto de corte 4 ng/dL) y 86% para tacto rectal.

# Este estudio fue considerado por la USPSTF como de regular calidad, destacandose como principal limitacién una contaminacion de los controles de 52% (pacientes asig-
nados al grupo control que tuvieron al menos una determinacién de PSA durante el estudio). Ademas, 44% de los pacientes de cada grupo tenia al menos un dosaje de PSA
antes de su ingreso al estudio.

5 Las limitaciones metodoldgicas presentes en estos estudios incluyeron una inadecuada descripcién de los métodos de aleatorizacién y ocultamiento de la asignacién, asi
como de las pérdidas de seguimiento y una falta de claridad en el enmascaramiento de los evaluadores de los resultados. Uno de los estudios empled un punto de corte inusual-
mente elevado de PSA™.
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2) ¢Cuales son los dainos que provoca el rastreo de cancer
de préstata con PSA?

Dos estudios reportaron los dafios directos del rastreo de cancer
de préstata a través de determinacion de PSA. Se observd que
76% de todas las biopsias prostaticas realizadas en el contexto del
estudio ERSPC a causa de una elevacion del PSA elevado fueron
negativas para cancer de prostata*, mientras que uno de los cen-
tros de este estudio reporté en forma independiente que 12% de
sus participantes tenian por lo menos un resultado falsamente
positivo luego de tres series de PSA"****. Por su parte, el reporte
del estudio PLCO describié que cada paciente tiene un riesgo acu-
mulativo de 13% de presentar al menos un resultado falso positi-
vo luego de ser sometido a cuatro series de PSA***, y una pro-
babilidad de 5,5% de realizarse una biopsia como consecuencia
de dicho resultado™.

Las consecuencias fisicas del rastreo en el estudio PLCO
incluyeron sangrado intestinal o dolor anal (0,3 eventos por 10.000
participantes sometidos a tacto rectal), desmayo (26 eventos por
cada 10.000 pacientes sometidos a una extraccién de sangre), y
complicaciones por la biopsia, como infeccion, sangrado o dificul-
tades urinarias (68 eventos por cada 10.000 pacientes biopsia-
dos)®. Para otro centro del ERSPC* que publicé sus resultados en
forma independiente, las complicaciones de la biopsia prostatica
transrectal mas frecuentes fueron fiebre (3,5%), retencién aguda
de orina (0,4%) y hospitalizacion por urosepsis o prostatitis
(0,5%)®. Ningun estudio proporciond informacién sobre poten-
ciales dafos psicologicos como consecuencia del rastreo.

3) ¢ Cuales son los beneficios del tratamiento de cancer de
prostata en estadio temprano o detectado a través de una
estrategia de rastreo?

Con el objetivo de evaluar la mortalidad global y especifica por CP
en pacientes sometidos a prostatectomia en comparacién con los
sometidos a una conducta expectante, un ensayo clinico controla-
do aleatorizado™'*"*'” de buena calidad metodoldgica evalué 695
pacientes con cancer de prostata localizado™, cuyos datos de
seguimiento a lo largo de 15 afos mostraron un descenso
sostenido en el riesgo de morir por cancer de préstata (RR 0,62;
1C95% 0,44 a 0,87) y una RRA de 6,1%, lo que implica la necesi-
dad de realizar (NNT)16 prostatectomias para evitar una muerte
por esta enfermedad. Se observé ademés una reduccion de la
mortalidad global (RR 0,75; IC95% 0,61 a 0,92)**. Ademas, se
encontraron ocho estudios de cohorte®** que mostraron consis-
tentemente que la prostatectomia redujo la mortalidad glo-
balerex0212223 (HR 0,46; rango 0,32 a 0,67) y la mortalidad por
Cp=2222425 (HR 0,32; rango 0,25 a 0,50) en comparacion con la
conducta expectante. No se encontraron ensayos clinicos con-
trolados aleatorizados que hubieran comparado el tratamiento
radioterapico con la conducta expectante, pero si cinco estu-
dios de cohorte***** que mostraron que la radioterapia dismi-
nuye mortalidad global (HR 0,68; rango 0,62 a 0,81)*222242 y
la mortalidad especifica (HR 0,66; rango 0,63 a 0,70)%*%22 del

CP localizado.

4) ;Cuales son los dafios del tratamiento del cancer de
prostata en estadio temprano o detectado a través de
una estrategia de rastreo?

Se encontré sélo un ensayo clinico aleatorizado y controlado®
que habia reportado los efectos adversos de la prostatectomia
comparados con los asociados a mantener una conducta
expectante en pacientes con estadios tempranos de CP detec-
tado por rastreo. Se observé un mayor riesgo de incontinencia
urinaria (RR 2,3; 1C95%1,6 a 3,2) y disfuncion eréctil (1,8;
IC95% 1,5 a 2,2) en el grupo intervenido, hallazgos consis-
tentes con los reportados por estudios de cohorte cuyos RR
promedio fueron 4,0 (rango 2,0 a 11) para incontinencia urina-
ria?##% y 15 (rango 1,3 a 2,1) para disfuncion eréctil %', E|
incremento del riesgo absoluto atribuido por el ensayo clinico a
la prostatectomia fue de 28% en el caso de la incontinencia uri-
naria (49% versus 21%), mientras que para disfuncion eréctil
fue de 36% (81% versus 45%)?".

Por otro lado, ocho estudios 043343337 gygluaron el impacto
de la prostatectomia sobre el autorreporte de calidad de vida a
través del cuestionario SF-36'*** . Dos de ellos** reportaron
puntajes globales muy similares en los componentes fisico y
mental, mientras que otros estudios que comunicaron
subescalas especificas del SF-36, evidenciaron mejores punta-
jes en la funcionalidad fisica (diferencia de ocho puntos, con un
rango de 2 a 16)%%*#%37% y en |a esfera emocional (diferencia
de 8 puntos, rango -5 a 13) 04336373 an g| grupo que recibio
tratamiento quirurgico.

Un estudio poblacional de complicaciones a corto plazo de la
prostatectomia®*%ss describié una tasa de mortalidad periopera-
toria de 0,5%, similar a la reportada por otros estudios obser-
vacionales. La misma publicacion informé una tasa de eventos
cardiovasculares serios****** de 3%, y de otros eventos vascu-
lares!**t de 2%%*. Se encontrd un Unico ensayo clinico aleato-
rizado que reportd niveles de ansiedad, depresiéon y preocu-
pacion en pacientes sometidos a prostatectomia en compara-
cién con conducta expectante, que luego de cuatro afos de
seguimiento no encontrd diferencias significativas entre ambos
grupos®. Con respecto al tratamiento radioterapico del CP tem-
prano detectado por rastreo, se observd un mayor riesgo de
incontinencia urinaria en comparacion con la conducta expec-
tante en un pequefio ensayo clinico aleatorizado y controlado,
pero con una estimacion del efecto muy imprecisa (RR 8,3;
IC95% 1,1 a 63) debido al escaso numero de eventos**####,
Vale destacar que esta asociaciéon no habia quedado clara
tampoco en los estudios de cohorte (RR promedio 1,1; rango
0,71 a 2,0)®®%3 No se encontraron ensayos clinicos que
hubieran evaluado el riesgo de disfuncién eréctil asociado a
radioterapia, pero seis estudios de cohorte *%%3'% - reportaron
un incremento de esta secuela en comparacién con la conduc-
ta expectante (RR 1,3; rango 1,1 a 1,5).

““Empleando un punto de corte de 4 ng/dL.

1t La inclusién de pacientes con cancer de prostata localizado no estuvo limitada a aquellos detectados por estrategias de rastreo. 75% de los pacientes evaluados tenian
tumores palpables (estadio T2), mientras que se encontraban en este estadio solamente 36% de los canceres del estudio ERSPC.
## En el andlisis de subgupos, el beneficio se restringié a hombres menores de 65 afos de edad para mortalidad por cancer de prostata (RR 0,49; 1C95% 0,37 a 0,79) y para

mortalidad global (RR 0,52; IC95% 0,37 a 0,73).

% Estudios con un promedio de 2264 participantes (rango 316 a 25.900) con cancer de prostata localizado y un rango de duracién del seguimiento de cuatro a 13 afos.

***** Estudios con un tamafo muestral promedio de 3441 pacientes (rango 334 a 30.000) y una duracién de seguimiento de 4 a 13 afios.

ttt Una diferencia de 6 a 9 puntos en la escala de SF-36 es considerada un beneficio clinico importante de efecto moderado en la calidad de vida.

## E| estudio de Bacon y col. reporté un puntaje global del componente fisico de 2, mientras que el de Smith y col. fue de 3. El puntaje global reportado para el componente

mental fue de 0 y 3 respectivamente para cada estudio.

s5585 Este estudio descriptivo incluyé datos de un total de 101604 pacientes sometidos a prostatectomia obtenidos a partir de reclamos a Medicare, el programa nacional de seguro
social de los Estados Unidos, definiendo como periodo de seguimiento aquel comprendido dentro de los 30 dias posteriores a la intervencion.

****** Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, paro cardiaco y complicaciones cardiacas del procedimiento.

1t Tromboembolismo pulmonar o infarto pulmonar, tromboflebitis de vasos profundos de los miembros inferiores, embolismo o flebitis no especificada, trombosis o embolismo

arterial y accidente cerebrovascular.

### Este estudio incluy6 108 pacientes con CP localizado seleccionados aleatoriamente y un grupo control de 68 pacientes apareados por edad, reportandose sélo un caso de

incontinencia urinaria en el grupo asignado a conducta expectante.
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Seis estudios de cohorte®22%42 documentaron que la
radioterapia se asocié a peores resultados que la conducta
expectante****** en la funcionalidad intestinal, con mayor inci-
dencia de efectos adversos intestinales durante los primeros
meses posteriores a la radioterapia y una mejoria gradual luego
de la misma? 4344

Se evalud el impacto de la radioterapia en el autorreporte de la
calidad de vida a través del formulario SF-36 en diez estu-
diog®333a738363657.4243 Treg de ellos®** no detectaron diferen-
cias significativas en los puntajes globales de los componentes
fisico y mental*$5, mientras que siete estudios que reportaron
subescalas especificas del SF-36 evidenciaron mejores punta-
jes en funcionalidad fisica (diferencia de -9 puntos, rango -22 a
1)ze7e8%65742 @n el grupo asignado a conducta expectante. La tabla 1 resume la principal evidencia disponible sobre la
efectividad del rastreo de cancer prostatico.

Tabla 1: principal evidencia sobre la efectividad del rastreo de cancer prostatico.

Estudios (n), y Aplicabilidad a la

calidad en general

poblacion de rastreo

Limitaciones Consistencia

Resumen de los hallazgos

¢El rastreo con PSA 5 ECCA Solo 2 ECCA de buena calidad, Baja (resultados Algunas practicas de  |El rastreo con PSA identifica casos adicionales
disminuye la mortalidad| Calidad en un reporte adicional de buena | discordantes entre los |rastreo (intervalo y de CP, pero la mayoria de los ensayos clinicos
por cancer de prostata o] general: buena |calidad de un centro ECCA de mas alta | punto de corte de PSA) |no ha demostrado una reduccion
la mortalidad por todas participante de uno de los ECCA calidad) fueron diferentes de la |estadisticamente significativa de la mortalidad
las causas? con solapamiento de pacientes. préctica tipica en especifica por CP.
EE.UU. El ensayo ERSPC encontrd que el rastreo con
PSA cada 2 a 7 afios, en un subgrupo de
individuos de 55 a 69 afios y luego de 9 afios de
seguimiento, se asocid a un 20% de reduccion
de la mortalidad (RR: 0,8; 1C95% 0,6 a 0,98),
RRA 0,07%; sin embargo el ensayo PLCO no
encontro efecto luego de 10 afos de
seguimiento (RR 1,13;1C95% 0,75 a 1,70).
Un estudio de buena calidad de uno de los
centros incluido en el ERSPC reportd mejores
resultados que los del analisis general del
ERSPC, con solapamiento sustancial de
pacientes. Tres estudios de baja calidad no
encontraron diferencias significativas.
¢Cuales son los daios | 2 ECCA Evidencia aleatorizada Alta Algunas practicas de | Dos estudios reportaron tasas de falsos
que provoca el rastreo | Calidad en disponible solo de 2 ECCA de rastreo (intervalo y positivos entre 12 y 13% luego de 3-4 series de
de CP con PSA? general: buena  [buena calidad. punto de corte de PSA) |rastreo con PSA; uno de ellos informé que 76%
fueron diferentes de la |de las biopsias de prostata no identificaron
préctica tipica en cancer. Infecciones o retencion urinarias en 0.5
EE.UU. a 1% de las biopsias. Evidencia insuficiente para
estimar la magnitud de los dafios psicoldgicos
asociados a falsos positivos del PSA.
¢Cudles son los Prostatectomia  [Slo un ECCA Alta Los casos de CP en el |La prostatectomia se asoci6 a descenso en el
beneficios del 9 estudios: ECCA fueron riesgo de mortalidad por CP (RR 0,62; 1C95%
tratamiento de CP en 1 ECCA, detectados por sus 0,44 a 0,87) y de mortalidad global (RR 0,75;
estadio temprano o 8 estudios de manifestaciones 1C95% 0,61 a 0,92), RRA 6,6% (IC95% -1,3 a
detectado a través de cohorte clinicas mas que por  |14%) en comparacion con la conducta
una estrategia de Calidad en rastreo, y habia una expectante luego de 15 afios de seguimiento en
rastreo? general: buena alta proporcion de CP |un ECCA de buena calidad. Andlisis de
en estadios T2. subgrupos sugieren que el benficicio estaria
Limitada informacién  |limitado a pacientes <65 afos de edad.
sobre las técnicas Estudios observacionales también mostraron
quirdrgicas evaluadas. |que la prostatectomia se asocié a reduccion de
la mortalidad global (HR 0,46; rango 0,32 a
0,67) y especifica por CP (HR 0,32; rango 0,25 a
0,50) luego de 4 a 13 afios de seguimiento
cuando fue comparada con conducta
expectante.
Radioterapia No se encontraron ECCA. Alta Informacion limitada La radioterapia disminuye la mortalidad global
5 estudios de sobre las técnicas de  |(HR 0,68; rango 0,62 a 0,81) y especifica (HR
cohorte radioterapia 0,66; rango 0,63 a 0,70) del CP localizado,
Calidad en especificas y los luego de 4 a 13 afios de seguimiento y en
general: buena regimenes evaluados. [comparacion con conducta expectante.

§555% Diferencia promedio reportada de 0 puntos (rango -3 a 0) para el puntaje global del componente fisico, y de 0 puntos (rango -2 a 1) para el componente mental.
ek Se reporta una diferencia promedio de -6 puntos (rango -10 a -2) para molestia intestinal y de -8 puntos (rango -15 a -3) para funcién intestinal.
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¢Cuales son los dafios | Prostatectomia  [Sélo un ECCA de buena calidad. Moderada Limitada informacion  |La prostatectomia se asoci6 a un mayor riesgo
del tratamiento de CP en| 18 estudios: Estimaciones de riesgo no sobre las técnicas de incontinencia urinaria (RR 2,3; IC95%1,6 a
estadio temprano o 1 ECCA, ajustadas para incontinencia quirrgicas especificas |3,2) y disfuncion eréctil (1,8; 1C95% 1,5 a 2,2)
detectado a través de 11 estudios de  |urinaria y disfuncién eréctil en evaluadas. en un ECCA que comparo este tratamiento con
una estrategia de cohorte, los estudios de cohorte. conducta expectante. En los estudios de cohorte
rastreo? 6 estudios Solo un ECCA. los RR promedio observados fueron 4,0 (rango
observacionales 2,0 a 11) para incontinencia urinaria y de 1,5
no controlados (rango 1,3 a 2,1) para disfuncién eréctil.
Calidad en En estudios poblacionales, la prostatectomia se
general: buena asocio con un riesgo de mortalidad
perioperatoria de 0,5% y de eventos
cardiovasculares serios de 3%. No se
observaron diferencias en el puntaje global del
SF-36 y la mayoria de sus subescalas.
Radioterapia Estimaciones de riesgo no Moderada Informacion limitada  |La radioterapia se asocié a mayor riesgo de
14 estudios: 1 ajustadas para incontinencia sobre las técnicas de  |incontinencia urinaria en comparacion con la
ECCA, 13 estudios |urinaria y disfuncion eréctil en radioterapia conducta expectante en un pequefio ECCA con
de cohorte los estudios de cohorte especificas y los una estimacion del efecto muy imprecisa (RR
Calidad en regimenes evaluados. |8,3;1C95% 1,1 a 63), pero no en los estudios de
general: buena cohorte (RR promedio 1,1; rango 0,71 a 2,0).
Ademas se asoci6 a un incremento del riesgo
de disfuncion eréctil en comparacion con
conducta expectante en estudios de cohorte (RR
1,3; rango 1,1 a 1,5), y de disfuncion intestinal,
que parece mejorar con el tiempo.
No se observaron diferencias en el puntaje
global del SF-36 y la mayoria de sus
subescalas.
Comentario consecuente sobretratamiento sin obtener un beneficio en tér-

Si bien la estrategia de rastreo de CP con PSA permite detec-
tar casos adicionales de CP (el 90% localizados), la mayoria de
los ensayos clinicos no ha podido demostrar una reduccién
estadisticamente significativa de la mortalidad especifica por
CP. Por ejemplo, y como describimos previamente, los dos
ensayos mas grandes y de mejor calidad (ERSPC y PLCO)
reportaron resultados contradictorios. EIl ERSPC reporté que el
rastreo con PSA cada dos a siete afios entre los 55 y los 69
afos de edad se asocia con un 20% de reduccion relativa del
riesgo de morir por CP; mientras que el PLCO no encontrd
diferencias con la no realizacién de rastreo.

Vale destacar que la poblacion que intervino en el PLCO habia
sido sometida previamente a altas tasas de rastreo de CP, lo
que podria haber atenuado las diferencias entre los grupos
asignados a las diferentes intervenciones en el ensayo clinico.
Sin embargo, si bien este “nivel de contaminacion de los gru-
pos” podria haber reducido la capacidad para documentar
diferencias, no explica la tendencia observada de una mayor
mortalidad especifica por CP en el grupo intervenidoft,

El rastreo con PSA se asocia con dafios potenciales, incluyen-
do los relacionados a la evaluacion subsiguiente de resultados
falsos positivos, pero también al sobrediagndstico de pacientes
con formas CP de buena evolucién que no se asociarian a un
aumento de la morbimortalidad. Esto implica que estos
pacientes quedaran expuestos a los dafnos innecesarios del
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