GUIA DE PRACTICA CLINICA Uro-27

osecac/g\
(OBRA SOCIAL DE LOS /
EMPLEADOS DE COMERCIO

¥ ACTIVIDADES CIVILES

Deteccidn Precoz del Cancer de Préstata Afio 2013 - Revision: 0

Dr. Pablo Gonzdlez Granda Paginalde6

Documento de Base

Early Detection of Prostate Cancer: American Urolog ical Association (disponible en
http://www.auanet.org/common/pdf/education/clinical-guidance/Prostate-Cancer-
Detection.pdf)

Objetivo

Esta guia aborda la deteccidén precoz del cancer de prostata (CP) con.elfin de reducir la
mortalidad. El documento original no distingue entre la deteccionprecoz y la-pesquisa de
CP. Tanto la deteccion precoz como la pesquisa implican el diagnéstico de la-enfermedad
en una etapa temprana y presintomatica (prevencion secundaria). Por «cansiguiente, el
documento de base no se enfocé en la deteccion de CP.en’ hombres sintomaticos, en
quienes los sintomas podrian estar relacionados con'dormas localmente avanzadas o
metastaticas.

Métodos

La American Urological Association encargoa-un grupo-independiente para llevar a cabo
una revision sistematica y metanalisis de-la“blbliografia”publicada sobre la deteccion y
pesquisa del CP. La busqueda cubrid articulos en(inglés, publicados entre 1995 y 2013.
Cuando existian pruebas suficientes“ala evideneiad€ una intervencién en particular se le
asigno una calificacion de fortaleZazde A (alta), B (moderada) o C (baja).

Recomendaciones

1. El panel de expertes>no recomienda la pesquisa ¢ on antigeno prostéatico
especifico (PSA)en menores de 40 afos.

La prevalencia<de-CP en menores de 40 afios es extremadamente baja, del orden de
0.1% en estudios” poblaciones- En series de autopsias se han podido identificar casos
clinicamente \indetectables—-de CP en varones tan jévenes como de 20 afios, pero la
prevalencia’ha sido bajaain en estos estudios retrospectivos de pequefias cohortes de
varonés.: Los estudios estadounidenses revelaron una prevalencia mayor de 2% a 29% de
CP no.diagnosticado en autopsias aun en varones menores de 40 afios, particularmente
en ~afroamericanos, comparado con estudios de Europa y Asia. La prevalencia en
pacientes europeos de alrededor de 20 afios en menor de 5%, mientras que aumenta de
5% a 10%-+hacia los 30 afos. Incluso en los varones menores de 40 afios en quienes se
encontr6~CP en autopsias, la enfermedad tendia a ser de baja magnitud y con reducido
grado de Gleason.
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Ninguno de los estudios prospectivos aleatorizados que evaluaron los beneficios de la
pesquisa con PSA para el CP incluy6é varones menores de 40 afios. Por lo tanto, no hay
datos disponibles para estimar el beneficio de esta estrategia en ese grupo etario. Sin
embargo, el componente deletéreo asociado con la pesquisa (efectos adversos de las
biopsias diagnosticas vy, tal vez, del tratamiento posterior) seguramente puede aplicarse
en este grupo. Por consiguiente, debido a la relativamente baja prevalencia de CP
clinicamente detectable en menores de 40 afos, la ausencia de cualquier evidencia que
demuestre beneficio y los conocidos dafios, la pesquisa se desaconseja en estos
pacientes.

2. El panel no recomienda la pesquisa rutinaria en varones entre los 40 y 54 afios
de edad con riesgo promedio.

El panel de expertos no recomienda la pesquisa sistemética en varones entre los 40 y 54
afios que no tengan un riesgo aumentado de CP basado en la raza o los antecedentes
familiares: no hay evidencia de alta calidad para apoyar esta practica en la poblacion
general.

Especificamente, los grandes estudios aleatorizados como European Randomized Study
of Screening for Prostate (ERSPC) y las evaluaciones con la modalidad Patient
population, Intervention, Comparison, Outcome (PICO) no incluyeron varones menores de
55 afios, y por lo tanto, no informan la decision. Si bien existe evidencia de baja calidad
acerca de una reduccion absoluta en la mortalidad por CP que puede estar asociada con
la pesquisa en pacientes de 40 afios con riesgo promedio, el beneficio es relativamente
pequefio. Howard y colaboradores sefialaron que la pesquisa anual con PSA en varones
en esa edad se asocia con una mortalidad especifica por CP en 10 afios de 0.037
muertes por cada 1000 sujetos, en comparacion comparado con 0.041 muertes por cada
1000 varones si no se hace pesquisa. Mientras que la evidencia de beneficio de la
pesquisa en varones de 40 a 55 afios indica que el efecto es, como mucho, marginal (al
menos en términos de mortalidad por CP), el peso y la calidad de la evidencia que
demuestra los dafios de la pesquisa permanecen altos. El panel concluy6 que los dafios
secundarios a la pesquisa en esta poblacién son al menos iguales al beneficio, si ho son
mayores; en este punto, se recomendo que la pesquisa no debe ser una practica de
rutina.

Al hacer esta recomendacion, el panel reconocié que podria haber otros beneficios
asociados con la pesquisa que no se hayan considerado ni hayan sido demostrados por la
bibliografia actual. Se reconoce que la ausencia de evidencia no constituye evidencia de
ausencia; como tal, no se declar6 en forma explicita que la pesquisa deba ser
activamente desaconsejada en este grupo de varones. La bibliografia es dinamica y
futuros estudios pueden documentar beneficios adicionales en esta poblacion joven. Por
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ejemplo, Lilja y colaboradores han documentado en un gran estudio (n = 21227) que una
Unica medicion de PSA tomada entre los 33 y 50 afios es altamente predictiva de un
subsecuente diagnostico de CP y de estadio avanzado al diagnostico. Ya sea que esta
informacion lleve o no lleve a descenso en la morbimortalidad por CP, el beneficio de esta
estratificacion de riesgo es incierto.

El panel reconocié que, en ciertos subgrupos de varones de 40 a 54 afios, pueden
obtenerse otros beneficios de la pesquisa precoz. Los sujetos con riesgo aumentado para
CP, como aquellos con fuerte antecedente familiar o de raza afroamericana, pueden
beneficiarse de la deteccidon temprana, dada la mayor incidencia de la enfermedad. Estos
pacientes deben ser informados tanto de los dafios conocidos como de los potenciales
beneficios de la pesquisa precoz; la decision compartida debe basarse en que no hay
datos comparativos que demuestren que los varones con un riesgo mayor al promedio
para CP se beneficien mas de la pesquisa que aquellos con un riesgo promedio. En el
futuro, es posible que los individuos con alto riesgo de CP letal puedan ser identificados
en una edad temprana mediante pruebas genéticas y/o nuevos biomarcadores. Estos
individuos podrian luego ser objeto de una pesquisa mas intensa, aun en edades mas
tempranas.

En resumen, dada la interpretacién de la evidencia concerniente a los dafios de una
pesquisa anual en varones de 40 a 55 afios que no tienen un riesgo aumentado de CP,
asi como de la rareza del CP fatal en esta edad, el panel no recomienda esta préactica
como rutinaria. Se advierte que esto no implica que no exista un beneficio absoluto de la
pesquisa en este grupo de edad, sino que existen significativos y suficientes dafios
asociados con el cribado y, por lo tanto, los beneficios dificilmente sean tan grandes como
para sobrepasar los dafios.

3. Para los varones de 55 a 59 afos, el panel recon oce que la decisién de realizar
pesquisa con PSA involucra sopesar los beneficios d e prevenir la mortalidad
por CP en un varén por cada 1000 pacientes en una d écada, contra el conocido
dafo potencial asociado con la pesquisa y el tratam iento. Por esta razon, el
panel recomienda fuertemente que se considere una t oma de decisién
compartida para la pesquisa con PSA entre los 55 y 69 afos, y que los
procedimientos se basen en los valores y preferenci as del paciente.

Se admiten considerables dafios asociados con la pesquisa (calidad de la evidencia de
grado A). No obstante, el panel de expertos advirti6 que, para los varones de 55 a 69
afios, existe suficiente certeza de que los beneficios de la pesquisa pueden sobrepasar a
los dafios, por lo que una toma de decision compartida esté justificada. El panel propuso
que la prueba de cribado no debe ser ofrecida en un escenario en la cual no resulta
practica.
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Las evidencias sobre beneficios de la pesquisa en este escenario son moderadas y
derivadas de grandes ensayos aleatorizados y controlados. Los resultados del ERSPC
documentaron reduccion de la mortalidad especifica por CP del 21% con un seguimiento
de 11 afios. Aunque la disminucién absoluta de la mortalidad por CP fue relativamente
pequeiia (0.10 muertes por cada 1000 personas/afio, 6 1.07 muertes por cada 100
varones aleatorizados), esto puede representar una infraestimacion del beneficio dado el
tiempo del seguimiento del estudio y el grado de no adherencia en el grupo de
intervencion. El panel reconoce que el componente de prostata del PLCO fall6 en mostrar
un beneficio de la pesquisa con un seguimiento promedio de 13 afios, pero atribuye este
hallazgo a la alta tasa de cribado en el grupo de control, con sesgo del estudio.

Cualquier discusién de los beneficios y dafios de la pesquisa de CP en varones de 55 a
69 afios debe considerar la expectativa de vida individual. Estudios previos han
documentado que, en varones con menos de 10 a 15 afios de expectativa de vida, son
poco probables los beneficios de un tratamiento agresivo del CP localizado. Por lo tanto,
la detecciébn de enfermedad precoz asociada con la pesquisa quizd sea menos
beneficiosa o incluso no se asocie con ventajas. La toma de decisiones compartida debe
incluir una discusion del riesgo de la mortalidad de base por otras condiciones
comorbidas, el riesgo individual de CP (raza, antecedente familiar), el grado en el que la
pesquisa puede influenciar la expectativa de vida global y la probabilidad de experimentar
morbilidad por el CP o su tratamiento.

4. Para reducir los dafios de la pesquisa, un interv  alo de al menos 2 afios podria
preferirse al cribado anual en aquellos varones que decidieron participar en la

toma de decisibn compartida y realizar la pesquisa. En comparacién con la
pesquisa anual, se espera que los intervalos de 2 a  fios preserven la mayoria de
los beneficios y reduzcan el sobrediagnéstico y los falsos positivos.

Mientras que en los estudios aleatorizados y controlados se usaron intervalos de pesquisa
de 2 y 4 afos, no existe evidencia directa que apoye un intervalo especifico de cribado. La
evidencia disponible se basa sobre todo en modelos y parte de la informacion puede
obtenerse de ensayos aleatorizados. Sin embargo, en ninguno de esos protocolos se
dividi6 a los participantes de forma aleatoria para diferentes intervalos como criterio
principal de valoracion. En modelos de analisis, se proyect6 que la pesquisa cada 2 afios
preservaria la mayoria (al menos hasta el 80%) de las vidas salvadas en comparacion con
el cribado anual, al tiempo que se reduce materialmente el nUmero de determinaciones, la
probabilidad de falsos positivos y el sobrediagnéstico.

Los dos grandes estudios de pesquisa dieron alguna evidencia directa acerca de los
posibles beneficios de las distintas frecuencias de pesquisa. En el ERSPC, la
comparacion entre la seccion Rotterdam (intervalo cada 4 afios) y la seccién sueca



GUIA DE PRACTICA CLINICA Uro-27

OBRA SOGIAL DE LOS /

osecac:/.\

EMPLEADOS DE COMERCIO
¥ ACTIVIDADES CIVILES

Deteccidn Precoz del Cancer de Préstata Revision: 0 - Afio 2013

Dr. P. Gonzélez Granda Pagina5de6

(intervalo cada 2 afios) sugiri6 que un intervalo de 2 afios reduce significativamente la
incidencia de enfermedad avanzada. La evidencia sobre la comparacion de un intervalo
cada 2 afios con respecto a la pesquisa anual también existe en el PLCO. Este ensayo
compard pesquisas anuales con cribados cada 2 afios. Las tasas de mortalidad por CP
fueron similares en los 2 grupos con un seguimiento de 13 afios, sugiriendo escaso
beneficios de la pesquisa mas frecuente. Ademas, datos del estudio Goteborg y de un
estudio de casos y controles sugieren que, en un intervalo cada 4 afios, es poco probable
gue se pierda un CP curable entre pacientes con un PSA menor a 1.0 ng/ml.

5. El panel no recomienda pesquisa de PSA de rutina en varones de mas de 70
afios o en cualquier varén con una expectativa de vi  da menor de 10 a 15 afios.

El panel de expertos reconocié que los varones de mas de 70 afios pueden tener una
expectativa de vida de mas de 10 a 15 afios. Asimismo, un pequefio subgrupo de estos
pacientes cuenta con un excelente estado de salud y pueden beneficiarse de la pesquisa
con PSA. Sin embargo, la evidencia para apoyar la magnitud de este beneficio en este
grupo etario es extremadamente limitada. Cuando en estos pacientes se elige realizar el
cribado, debe reconocerse que existe fuerte evidencia de que la relacion entre dafio y
beneficio aumenta con la edad y que la probabilidad de sobrediagndstico es muy alta, a
predominio de los sujetos con bajo riesgo de enfermedad.

La evidencia del beneficio de la pesquisa en este escenario es poco clara e indirecta. Una
reduccién absoluta en la mortalidad es posible pero probablemente menor (calidad de
evidencia C). Asi, la calidad de la evidencia para el dafio permanece alta o al menos tan
elevada como el beneficio (A). La certeza en este equilibrio de dafio y beneficio es
moderada, justificando una recomendacién contra la pesquisa de rutina basada en el
PSA.

La racionalidad de la recomendacion esta basada en la ausencia de evidencia acerca del
beneficio de la pesquisa en esta poblacion, con clara evidencia de los dafios. En el
ensayo ERSPC, no se observo reduccién de la mortalidad entre los varones de 70 afios o
mas. Aln cuando los varones en este grupo de edad tienen alta prevalencia de CP y alta
incidencia de tumores fatales, también tienen mayor mortalidad en comparacion con
sujetos mas jévenes y no existe evidencia de beneficios del tratamiento, especialmente en
varones con una expectativa de vida limitada (menor a 10 a 15 afios). Por lo tanto, dada la
falta de evidencia directa del beneficio de la pesquisa méas alla de los 70 afios
(especialmente después de los 74 afios), como asi de una mayor calidad de datos acerca
de los dafios, el panel desaconseja el cribado de rutina en este grupo de edad.

Los varones de mas de 70 afios que quieran hacer la pesquisa deben hacerlo luego de
entender que el cociente entre beneficio y dafio declina con la edad, aun cuando existe
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evidencia de que los varones con alto riesgo de enfermedad en este rango de edad

pueden beneficiarse del diagndstico precoz y el tratamiento. Para poder identificar los

pacientes afilosos que mas probablemente se beneficien de la terapia tras la pesquisa, el
panel recomendoé 2 enfoques:

e un aumento del umbral para biopsia, basado en la evidencia de que los varones con
PSA por encima de 10 ng/ml se benefician mas del tratamiento del CP que aquellos
con PSA menor.

» la discontinuacion de la pesquisa entre los varones con PSA menores a 3 ng/ml, dada
la evidencia de que estos sujetos tienen una baja probabilidad de CP letal durante los
afnos remanentes de vida.

La probabilidad de sobrediagnostico aumenta con la edad y es particularmente alta para
sujetos mayores con bajo riesgo de CP. Los estudios de modelos de sobrediagnostico en
la poblacién de Estados Unidos han estimado que, entre los varones de 70 a 79 afios, la
mitad o mas de los casos detectados en la pesquisa con PSA menor a 10 ng/ml y puntaje
de Gleason < 6 son sobrediagnosticados. Entre los pacientes de mas de 80 afios, al
menos las tres cuartas partes de los casos detectados por pesquisa con PSA menor a 10
ng/ml y Gleason < 6 son sobrediagnosticados. Debido a los dafios de la biopsia y del
sobretratamiento y sobrediagndéstico en esta poblacién, la toma de decisién compartida y
los valores individuales, preferencias y objetivos de calidad de vida son de extrema
importancia.



