meiave

Editorial

Medwave 2016;16(6):e6504 doi: 10.5867/medwave.2016.06.6504

Tamizaje en cancer de prostata

Prostate cancer screening

Autores: Arquimedes Rodriguez-Carlin [1,2], Octavio Castillo[1,2]

Filiacion:

[1] Unidad de Urologia y Centro de Cirugia Robotica, Clinica INDISA, Santiago, Chile
[2] Facultad de Medicina, Universidad Andrés Bello, Santiago, Chile

E-mail: dr.octaviocastillo@gmail.com

Citacion: Rodriguez-Carlin A, Castillo O. Prostate cancer screening. Medwave2016;16(6):e6504 doi:

10.5867/medwave.2016.06.6504
Fecha de publicacion: 22/7/2016

En este nimero la revista publica un estudio cubano que
indaga en las creencias y opiniones sobre el examen

digito rectal en pacientes uroldgicos (doi:
10.5867/medwave.2016.06.6501). Junto a la medicion del
antigeno prostatico especifico, estos examenes han pasado
a ser elementos importantes en la deteccion del cancer de
prostata. Sin embargo, su empleo como herramienta de
tamizaje no ha estado exento de controversias. Por ello,
nos ha parecido de interés comentar en esta editorial los
conceptos y discusiones actuales en relacion con el
tamizaje en el cancer de prostata.

El cancer de préstata en Chile constituye la segunda
patologia maligna de mayor frecuencia en el hombre, con
una tasa ajustada de incidencia de 50,6 por 100 mil
hombres, y una tasa de mortalidad observada en 2011 de
22,7 por 100 mil, constituyendo la segunda causa de
muerte por cancer después del cancer de pulmén [1].
Obviamente, esto es un problema de salud publica.

El antigeno prostatico especifico es una proteina producida
por las células de la glandula prostatica y su nivel en la
sangre indica el estado de la glandula, pudiendo alterarse
en diversas condiciones, tales como la hiperplasia benigna
de la prostata y la prostatitis, entre otras. Poco después de
su descubrimiento, se comprobd que podria ser utilizado
como un marcador en el cancer de prostata y, por tanto,
tedricamente pasaba a ser una herramienta ideal de
tamizaje para la deteccidn precoz del cancer de préstata.

Sin embargo, el problema basico a mediados de los 80 fue
la falta de un tratamiento efectivo del cancer de prdstata
que tuviera resultados terapéuticos razonables y efectos
secundarios limitados. En estas condiciones el equilibrio
riesgo/beneficio no era lo suficientemente favorable como
para justificar el tamizaje de la poblacion general.
Adicionalmente, la especificidad y la sensibilidad del
antigeno prostatico especifico en el cancer de prostata son
pobres.
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Hoy, 30 afos después, todavia no existen recomendaciones
para el tamizaje masivo del cancer de prdstata. Por el
contrario, existe una actitud global negativa al respecto
dada la debilidad de la prueba de antigeno prostatico
especifico, los efectos secundarios del tratamiento del
cancer de prostata, y la muy variable historia natural del
cancer [2],[3].

Cuando hablamos de tamizaje, debemos distinguir entre lo
gue es el tamizaje masivo, basado en una politica de salud
publica, y la demanda por una prueba de tamizaje por parte
de individuos de una poblacién asintomatica. En el primer
escenario deben cumplirse las normas de la Organizacion
Mundial de la Salud: una prueba de tamizaje validada,
segura y sin efectos secundarios; que exista un tratamiento
gue provea de un mejor resultado en comparacién con el
de una enfermedad sintomatica; y que haya aceptacion por
parte de la sociedad para financiar un programa de esta
naturaleza. Cuando el tamizaje se realiza a demanda,
existe la posibilidad de discutir cada uno estos factores de
forma individualizada y, por tanto, la decision depende de
cada individuo adecuadamente informado.

Antes del uso generalizado del antigeno prostatico
especifico, la mayoria de los hombres con cancer de
prostata presentaban con enfermedad avanzada y con
sintomatologia derivada de la progresién local y a distancia.
En esencia, no podian ser "curados". Los cuidados
paliativos con radioterapia, bloqueo hormonal o ambos,
eran la Unica opcién. Sin embargo, desde la introduccién
del antigeno, esta forma de presentacion es poco frecuente
y la mayoria de ellos no han estado en ningun tipo de
programa de tamizaje voluntario o poblacional. La
introduccion del antigeno prostatico especifico ha dado
lugar a un cambio del estadio patoldgico y grado del cancer
de préstata, favoreciendo la deteccién de la enfermedad
localizada, en estadios precoces y con tratamientos con
potencial curativo [4],[5].

doi: 10.5867/medwave.2016.06.6504


mailto:dr.octaviocastillo@gmail.com

meiave

La interpretacion de los valores del antigeno prostatico
especifico es compleja dado que la sensibilidad vy
especificidad son bajas. Un valor muy bajo, especialmente
por debajo de 1 ng/ml, por lo general se asocia a un bajo
riesgo de desarrollar cancer. Sin embargo, un valor
"normal" o minimamente elevado por encima del nivel de
corte, debe ser evaluado en su contexto. ¢Es este un
antigeno prostatico especifico inicial o forma parte de una
serie longitudinal de resultados (velocidad del antigeno)?
¢Cudl es el antigeno prostatico especifico en relacion al
tamafio de la prostata (densidad del antigeno)? ¢Qué edad
tiene el paciente (el antigeno prostatico especifico aumenta
con la edad)? ¢Cuadl es la relacion entre el antigeno
prostatico especifico libre y total? ¢Hay antecedentes
familiares de cancer de prdstata? Y, en caso afirmativo,
écudles eran las caracteristicas de ese cancer?

¢Podemos definir con certeza, entonces, si realmente el
antigeno prostatico especifico contribuye en la deteccion
precoz del cancer de prdstata y por tanto en mejoria de la
sobrevida de estos pacientes? En el estudio
americano Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer
Screening Trial (PLCO), cuando se estratificd por edad, se
encontrd una asociacion favorable entre sobrevida y edad
menor a 70 afos a partir del tamizaje [2]. Es cierto que la
sobrevida global de una poblacibn puede ser
adecuadamente evaluada en estudios prospectivos a largo
plazo, pero puede que este no sea el Unico objetivo mas
importante. Por una parte, algunos de estos pacientes son
de edad avanzada, disfrutan de una buena calidad de vida
y el tratamiento solo producira efectos colaterales
indeseados. Por otra parte, un cancer de préstata de bajo
riesgo tiene una alta probabilidad de no progresar en el
tiempo, por tanto vivir con un cancer de préstata que no ha
sido tratado, bajo vigilancia activa, producira los mismos
resultados en términos de sobrevida global y cancer
especifico sin morbilidad asociada. Esto se corrobora en el
mismo estudio PLCO en el cual se encontraron mas
canceres en el grupo de tamizaje pero con el
correspondiente  aumento de las complicaciones
relacionadas al tratamiento, lo que introduce el problema
del sobre-diagndstico y sobre-tratamiento. En este mismo
sentido, en un estudio europeo que evalla la mortalidad a
largo plazo de la prostatectomia radical por cancer de
prostata, si bien la tasa global de muertes por cancer se
redujo significativamente, la mortalidad por todas las
causas no mejoro [3].

La mayoria de los médicos utilizamos el examen digito
rectal para ayudar a detectar el cancer de prostata y para
estimar el tamafio de la prdstata. Sin embargo, en la
mayoria de los casos (96,8%) es imposible palpar toda la
préstata. La ubicacién anatomica, el volumen de la préstata
examinada, asi como la longitud del dedo indice del
examinador, permite evaluar solo una pequefia parte de la
prostata [6].

Recientemente se comunicaron los resultados de un estudio
que busca determinar el valor del tacto rectal en la
deteccion del cancer de préstata clinicamente significativo
en la era del tamizaje basado en el antigeno prostatico
especifico. Este estudio se fundamenté en el ensayo clinico
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de tamizaje PLCO. Los autores encontraron que el tacto
rectal como prueba de tamizaje, en el contexto de un
antigeno prostatico especifico normal, sélo logré conseguir
un 2% adicional de cancer de prostata clinicamente
significativo. Estos resultados sugieren que el tamizaje de
rutina mediante tacto rectal, somete a un gran nimero de
hombres a examenes invasivos Yy potencialmente
incdmodos, para una ganancia relativamente minima [7].

En el afio 2008, el U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) emitid una recomendacion en contra del
uso de antigeno prostatico especifico en hombres > 75
afios, y posteriormente, realizd una nueva recomendacion
en el 2012, en contra del uso del antigeno prostatico
especifico en los hombres de todas las edades [8]. Durante
el 2013, la American Urology Association (AUA) llevd a
cabo una actualizacidén sobre el tema y recomendd su uso
como parte de la toma de una decisién individual en
hombres entre 55-70 afios, pero no recomendo el tamizaje
de rutina en hombres <55 o =70 afios [9].

La justificacion de los cambios de las directrices de las guias
clinicas se fundamenté en el reconocimiento de los
potenciales dafios del tamizaje, como son las
complicaciones asociadas a la biopsia prostatica y el sobre-
tratamiento del cancer de prostata. ¢Cual fue el impacto de
estos cambios en la politica de tamizaje en los Estados
Unidos? ¢En realidad han reducido el dafio? Hubo una
disminucion de la tasa de biopsias prostaticas en ese pais
inmediatamente después de los cambios de directrices del
USPSTF en 2008 y 2012. Lo mismo ocurridé luego de la
actualizacién de la guias de la AUA para el tamizaje de
cancer de prostata. Sin embargo, si bien ha habido una
disminuciéon del nimero de complicaciones relacionadas
con la biopsia debido a la realizacién de un menor nimero
de biopsias en el tiempo, la morbilidad ha aumentado a
expensas de un mayor numero de complicaciones
infecciosas. La proporcion de infecciones no complicadas
aument6 de 8% en enero de 2005, a 9,3% en mayo de
2008, y la sepsis post-biopsia pasé de 0,5% a 1%. Estos
resultados se correlacionan con varios estudios anteriores
que demuestran un aumento de las infecciones
relacionadas a la biopsia, lo cual va de la mano de un
aumento de la resistencia bacteriana [10].

Por ultimo, ¢écudl es el impacto de los cambios en las
politicas de tamizaje para la deteccion del cancer de
prostata? Estd bien establecido que el tamizaje con
antigeno prostatico especifico reduce la incidencia de
enfermedad metastasica, pero también conduce al
sobrediagndstico del cancer de prostata indolente. A pesar
de que se ha producido una reduccién sustancial en la
incidencia de céncer de préstata en Estados Unidos desde
las directrices del USPSTF, esta disminucion esta limitada
solo a la enfermedad en estadios precoces [11]. Desde el
afo 2007, la incidencia del cancer de préstata metastésico
se ha incrementado significativamente, mientras que la del
cancer de préstata de bajo riesgo se ha reducido de forma
simultanea. La mayor incidencia de cancer de préstata
metastasico se observd en el grupo etario de 55-69 afios,
qgue debiera ser el que mas se beneficiaria del tamizaje y
del tratamiento precoz definitivo. Estos resultados no
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pueden explicarse por si solos como resultado de las
recomendaciones de la USPSTF, ya que el incremento de
cancer de prostata metastasico comenzd en los afos
previos a su publicacién. Estos datos ponen en evidencia la
necesidad de mejorar el tamizaje del cancer de prostata y
su tratamiento.

Los datos poblacionales a largo plazo no estaran disponibles
por varios afios mas, pero las proyecciones de un modelo
matematico indican que la interrupcién por completo del
tamizaje, tal como lo sugiere el USPSTF, daria lugar a una
duplicacion de la enfermedad metastasica y a un aumento
de 13 a 20% en las muertes por cancer de prostata para el
afno 2025 [12].

Los urdlogos que tenemos que cuidar de los pacientes con
cancer de prostata durante afnos, tenemos una actitud mas
positiva que los epidemidlogos sobre el posible valor del
antigeno prostatico especifico. Queda por ver si el uso del
antigeno prostatico especifico puede ser refinado o si se
encuentra otro marcador para este cancer tan comun.
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