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Resumen: El sobrediagnéstico y el sobretratamiento son, muy probablemente, los
efectos adversos mds importantes del cribado en el cdncer de préstata. Asociadas a ellos
tenemos que aceptar incertidumbres negativas en cuanto a la calidad de vida, el costo y
la rentabilidad. Un porcentaje importante de los pacientes —aproximadamente un 40%-—
se encuadran dentro de lo que llamamos grupo de bajo riesgo de progresion. Este “cincer”
no implica una progresién inexorable a la metdstasis y la muerte, por lo tanto su mejor
forma de tratamiento sea, probablemente, la vigilancia clinica.
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Abstract. Over-diagnosis and over-treatment are very likely the most significant ad-
verse effects of screening on prostate cancer. Associated with them we have to accept
negative uncertainties as to the quality of life, cost and profitability. A significant per-
centage of patients —approximately 40%-— falls within what we call low-risk group for
progression. This «cancer» does not imply an inexorable progression to metastasis and
death and therefore its best form of treatment is likely clinical surveillance.
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INTRODUCCION

La irrupcién de la determinacién sérica del PSA como método de deteccién del
cdncer de préstata (CaP) en la década de los ochenta y el consecuente desarrollo de la
técnica de biopsia prostitica en sextante mediante agujas finas dirigidas con ecografia
transrectal, junto a una demanda social in crescendo para la deteccién precoz de la enfer-
medad, ocasionaron un incremento sustancial de los casos con diagnédstico de adenocar-
cinoma prostatico.

Incidencia y prevalencia

La incidencia del CaP en Europa es variable. Ello es debido a que en una poblacién
determinada, este pardmetro estd influenciado por factores de riesgo no modificables
(raza y edad) y otros que si lo son (programas de cribado o deteccién precoz con
PSA, indicaciones de la biopsia prostética y niimero de cilindros por biopsia). Esto
origina una tasa mds o menos alta de deteccién de tumores prostiticos segtin la region
que se analice.

El CaP es la tercera localizacién tumoral més frecuente en varones espafnoles (exclu-
yendo los tumores de piel no melanoma) y la tercera causa de muerte por cdncer, en am-
bos casos por detrds de los cdnceres de pulmén y colorrectal. Se estima que uno de cada
seis varones desarrollard CaP a lo largo de su vida (1). La probabilidad de desarrollar un
CaP aumenta con la edad, de forma que nueve de cada diez casos aparecen en mayo-
res de 65 aifios. Si se realiza una autopsia a caddveres de ochenta anos que han muerto
por otras causas, cerca del 80% de estos sujetos mostrardn este tipo de cdncer. El cidncer
latente aumenta un 1% cada afo a partir de los 50 anos. La carga de enfermedad [BoD
(burden of disease)] es una medida de salud puablica que toma en cuenta la mortalidad
y la morbilidad de una enfermedad que se evalda a través de los anos de discapacidad
ajustada (DALYs), y en Espafia la mayor parte de esta carga de enfermedad es atribuible
a los cdnceres de pulmén, colorrectal, mama, estémago y préstata (2). Todos estos datos
nos dan una idea de la magnitud social del problema.

En Espaiia se detectan al afio 18.872 nuevos casos de cincer de préstata (81 ca-
sos cada 100.000 habitantes). Asi se desprende del primer Registro Nacional de Cén-
cer de Préstata, que ha sido presentado en el LXXVI Congreso Nacional de Urologia,
celebrado en Milaga, en junio de 2011.
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ESTAMOS DIAGNOSTICANDO EN EXCESO

La segunda parte de este articulo comienza con una interrogacién, a la espera de
que se publiquen los datos del estudio PIVOT (Prostate Cancer Intervention Versus Ob-
servation Trial), pero la primera parte de mi anilisis ya se puede escribir en afirmativo:
Estamos diagnosticando en exceso. En abril del 2009, el European Randomized Study
of Screening for Prostate Cancer publicé su informe acerca del cribado y la mortalidad en
el CaP en Europa (3). En su andlisis de los datos de siete centros europeos, el cribado
con PSA se asoci6 a una reduccién absoluta significativa de 0,71 muertes por cdncer
de préstata cada 1000 hombres, después de un promedio de seguimiento de 8,8 anos
(media de 9,0). Este hallazgo se corresponde con una reduccién relativa del 20% en la
tasa de mortalidad por cdncer de préstata para los hombres, con edades comprendidas
entre 55 y 69 afios en el momento de entrar en el estudio, un promedio de intervalo
de deteccién de 4 afos y una tasa de cumplimiento del 82% entre los que aceptaron la
oferta de cribado. Para evitar una muerte por cdncer de préstata, tendrian que ser con-
trolados 1.410 hombres (en realidad se sometieron al cribado 1.068); ademds, deberfan
ser tratados otros 48 hombres. El elevado niimero de individuos que habria que tratar
podria reducirse, si se evitaran el diagndstico y el tratamiento de los cdnceres indolentes
durante la fase de cribado o si se mejorara el tratamiento en los restantes hombres con
CaP. La tasa de sobrediagnéstico del cincer de préstata (definida como el diagnéstico
en los hombres que no presentardn sintomas relacionados con el CaP durante su vida)
se estima que llega hasta un 50% en el grupo de cribado (4). Se ha calculado de modo
consistente la tasa de sobrediagndstico (un tercio de los cdnceres detectados en cribado)
mediante la identificacién de cdnceres de préstata posiblemente indolentes segtin sus
caracteristicas clinicas y patolégicas (5, 6y 7).

El sobrediagnéstico y el sobretratamiento son, muy probablemente, los efectos
adversos mds importantes del cribado en el cincer de préstata, manifestindose de
modo mucho méds comun que en los cribados de cdnceres de mama, colorrectal o cervi-
cal (8). Y asociados a ellos tenemos que aceptar incertidumbres negativas en cuanto a la
calidad de vida, el coste y la rentabilidad.

De lo que actualmente llamamos cdncer de préstata, un porcentaje importante de
los pacientes se encuadra dentro del grupo de bajo riesgo de progresién. En el estudio
PIVOT, estos pacientes representan un 43% del total de casos de cdncer de préstata
clinicamente confinado al 6rgano. Lo que descubre este ensayo es que este “cdncer” no
conlleva una progresién inexorable hacia la metdstasis y la muerte. Y ya no podemos
soslayar nuestra responsabilidad, argumentando que tenemos que intervenir porque no
podemos ver la diferencia. Este aumento del nimero de las personas diagnosticadas con
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cdncer de préstata en Espafia tiene graves consecuencias. Coloca la carga psicoldgica del
diagndstico de cdncer a miles de personas y genera en ellas un miedo innecesario. Pero
ademds distrae atencién, tiempo y recursos materiales que son necesarios para identificar
y centrarnos en los tumores que necesitan un tratamiento mds agresivo o tratamien-
tos individualizados, cuando nuestros enfoques actuales no tienen éxito. El cdncer de
préstata es una enfermedad grave, pero tenemos que redefinir lo que es realmente el
cdncer de prostata.

Todas las intervenciones que realizamos para encontrar y tratar el CaP tienen un cos-
te muy alto para nuestra sanidad publica o privada. Los urélogos indicamos y evaluamos
biopsias que se realizan sélo para asegurarnos ante un PSA (antigeno prostdtico especi-
fico) anormalmente alto que no representa un cincer porque el 70% de las biopsias son
negativas. Al exigir una mayor sensibilidad para la deteccién de cdncer, bajamos nuestro
umbral para la biopsia. Aparentemente, el coste es benigno y bien recibido, pero en
realidad no lo es. Porque cuando le comunicamos al paciente que su biopsia es negativa
para cdncer de préstata pero que debemos vigilarlo porque no lo hemos descartado del
todo, aquél sigue en su espiral de ansiedad a la espera de una nueva biopsia, con cada vez
mis cilindros, hasta que aparece algin cilindro positivo que tranquiliza mds al médico
que al propio paciente, quien se ve abocado a un tratamiento posiblemente innecesario.
Todos los procedimientos de diagnéstico tienen costes directos (gastos financieros, de
oportunidad, etc.) e indirectos (tiempo fuera del trabajo y estar alejados de las familias,
por ejemplo), y se asocian a un riesgo de complicaciones y consecuencias emocionales
negativas.

¢ESTAMOS TRATANDO A QUIEN NO LO NECESITA?

Existe un nimero creciente de formas de tratar el cincer de préstata localizado (pros-
tatectomfia radical —abierta retroptbica o perineal, laparoscépica o robética—, terapia
hormonal, radioterapia externa o braquiterapia, crioterapia o vigilancia activa) y cada
una de ellas tiene un valor de control oncoldgico y unas repercusiones sobre la calidad de
vida del enfermo. La prostatectomia radical es la mds agresiva y eficaz de todas ellas. Asi,
las principales opciones terapéuticas deben ser analizadas de forma diferenciada, con el
objeto de conseguir un ajuste 6ptimo de éstas entre la situacién personal de cada enfer-
mo y el tratamiento que recibe (9, 10 y 11). Desafortunadamente, a pesar de estos logros
terapéuticos, las consecuencias de la enfermedad y del propio tratamiento prescrito
tienen un gran impacto en la calidad de vida del paciente durante afos (12).

El reciente Congreso Anual de la Asociacién Norteamericana de Urologfa en Wash-
ington tuvo un capitulo que el firmante, presente en la sala de conferencias, podria ca-
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lificar de histérico. El 17 de mayo de 2011, el Dr. Timothy Wilt, profesor de Medicina
en la Universidad de Minnesota e investigador principal del Centro para la Investigacion
de Resultados en Enfermedad Crénica del Departamento de Asuntos de los Veteranos,
presenté los resultados del estudio PIVOT (Prostate Cancer Intervention Versus Obser-
vation Trial: ‘Cdncer de préstata, intervencién frente a observacién’). Estos resultados
eran esperados con ansiedad por la comunidad uroldgica. Por eso, luego de su escueta y
precisa presentacién, un silencio lleno de interrogantes inundé la sala ocupada por miles
de asistentes.

Iniciado en 1994, este estudio encontré a 5.023 pacientes elegibles en 52 centros mé-
dicos de todo Estados Unidos, pero de manera sorprendente —o no— solo 731 hombres
aceptaron entrar en el ensayo para ser sometidos, de manera aleatoria, a prostatectomia
radical o conducta expectante. Para ser elegibles, los pacientes debian tener menos de
75 afos, cincer de préstata clinicamente localizado y un valor de PSA menor de 50 ng/
mL. La edad media fue de 67 afios, y casi una tercera parte eran afroamericanos. Aproxi-
madamente, el 85% de la poblacién del estudio se describié como totalmente activa. La
media y la mediana del PSA fueron 10,2 ng/ml y 7,8 ng/ml, respectivamente. Segtn la
clasificacién de riesgo tumoral, que incorpora los valores de PSA, Gleason y estadio del
tumor, en torno al 40% tenfan tumores de bajo riesgo, el 33% tumores de riesgo inter-
medio y el 22% tumores de alto riesgo.

Los investigadores completaron el reclutamiento en 2002 y siguieron a los pacientes
hasta el ano 2010 (con una mediana de seguimiento de 10 afos). Se determinaron las
tasas acumulativas de muerte en momentos especificos del seguimiento mediante el ani-
lisis por intencién de tratar.

Los nuevos hallazgos provienen de un andlisis final de 12 afos. Tras este periodo, 354
de los 731 hombres (48,4%) habian muerto, con una reduccién absoluta en la morta-
lidad general y la mortalidad especifica de la enfermedad, aproximadamente del 3% en
el grupo de la prostatectomia radical en comparacién con el grupo de observacién. En
concreto, la reduccién absoluta de la mortalidad general fue del 2,9% (un hazard ratio
de 0,88) y la reduccién absoluta de la mortalidad del cincer de préstata fue del 2,7%
(HR = 0,63), valores que no son estadisticamente significativos.

El efecto de la cirugia en la mortalidad general y en la mortalidad especifica de la
enfermedad no vari6 con la edad, la raza, la autopercepcién del estado de salud o la
presencia de comorbilidades. Tampoco hubo un efecto significativo de la cirugfa en las
tasas de mortalidad de los hombres cuando se clasificaron sélo por sus puntuaciones de
Gleason (6 o menos frente a 7-10).

En los hombres con enfermedad de bajo riesgo, hubo una diferencia absoluta de
la mortalidad del cdncer de préstata entre los grupos de tratamiento de 1,4% a favor
de la observacién. Pero en los hombres con enfermedad de alto riesgo, la diferencia
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absoluta fue del 8,4%, en favor de la cirugia, una diferencia que es importante, pero en
la frontera de la significacién estadistica. Una transmisién de audio y las diapositivas de
la presentacién plenaria del Dr. Wilt estdn disponibles en el sitio web de la AUA.

He dicho antes que, posiblemente, no fuera llamativo el hecho de que en los Estados
Unidos de América la mayoria (75%) de los hombres mayores de 75 afios de edad con
CaP de bajo riesgo sean tratados de modo agresivo, usualmente con radioterapia, cirugia
o deprivacién androgénica (ADT), a pesar de que serfan buenos candidatos para una
actitud expectante (13 y 14). Esto se debe a que el sistema sanitario de aquel pais es
peculiar y no homologable a los sistemas europeos. Con independencia de si son “mi-
nimamente invasivos” o realizados por expertos, estos tratamientos suelen ser costosos
y no estdn exentos de riesgos para la calidad de vida del paciente (15). Este abordaje
podria ser aceptable en hombres en riesgo importante de morir de su enfermedad, pero
no en aquellos que nunca se hubieran enterado de su cincer de préstata si no se les
hubiera realizado una biopsia.

Existe una gran diferencia entre la incidencia y la mortalidad del cdncer prostdtico.
Por ejemplo, durante el ano 2007, en Estados Unidos se diagnosticaron 218.900 casos
nuevos, y el nimero de defunciones fue de 27.050 (16). El riesgo que tiene un hombre
de ser diagnosticado de cdncer de préstata a lo largo de su vida se sitda entre el 15 y el
20%, con un riesgo de muerte del 3% (17). Por lo tanto, estd comprobado que muchos
pacientes que tienen cdncer de préstata mueren con su cdncer de préstata pero no por
causa de él, y ademds mantienen una calidad de vida aceptable. La alta tasa de comorbi-
lidad y la subsiguiente alta tasa de mortalidad competitiva de muchos pacientes contraindica
(porque los hace iniitiles) los tratamientos primarios.

La vigilancia expectante ha tenido aplicacién y predicamento en los paises nérdicos
(18-21). Los estudios basados en pacientes de esos paises son los que han brindado la
informacién mds completa sobre la supervivencia de los pacientes con cincer de préstata
clinicamente localizado y que rehusaron un tratamiento primario con prostatectomia o
radioterapia. Recientemente, Ladjevardi y cols. evaluaron la supervivencia relativa en
hombres con CaP potencialmente curable, provenientes del Registro Nacional de Cén-
cer de Préstata en Suecia (22). Un total de 31.903 hombres con tumores potencialmente
curables (T1-T3, NO/NX, M0/MX, edad < 75 afios, y antigeno prostdtico especifico
[PSA] < 20 ng/ml) fueron estudiados. De ellos, 19.606 (60,8%) fueron tratados con
intencién curativa y 12.645 (39,2%) recibieron tratamiento hormonal o manejo expec-
tante. Concluyeron que la supervivencia de los hombres con tumores bien diferen-
ciados estd cerca de la supervivencia de la poblacién general, independientemente
del tratamiento, pero el resultado es sombrio para los hombres que tienen tumores
pobremente diferenciados, con independencia del tratamiento que se aplique. No obs-

K< THERAPEIA 3 [Julio 2011], 71-80, ISSN: 1889-6111
N



El cdncer de préstata confinado al érgano... 77

tante, los hombres con tumores pobremente diferenciados parecen beneficiarse mas
de un tratamiento curativo que los hombres con tumores bien diferenciados.

Pero hemos de analizar de manera preferente nuestra realidad. En Espafia, el coste
de los procedimientos terapéuticos para el cincer de préstata se sitGia en torno a los
6.000 euros para la prostatectomia radical y la braquiterapia (23). En este trabajo de la
Comunidad Auténoma de Catalufa, pertenecian al grupo de bajo riesgo el 43,3% de
los pacientes sometidos a prostatectomia radical, el 25,5% de los que recibieron radio-
terapia externa y el 96,7% de los pacientes que recibieron braquiterapia. En el informe
de 2010 no se incluyé el coste de la prostatectomia radical robética, que solo en material
fungible anade casi 3.000 euros por paciente, sin contar el precio de la amortizacién de
un robot quirdrgico cuyo importe de adquisicién es un millén ochocientos mil euros,
si es de cuatro brazos. Grosso modo, si multiplicamos este resultado por la mitad de los
pacientes que se diagnosticaron en Espafia el afio 2010 (bajo riesgo), concluimos que su
coste terapéutico ha sido 54 millones de euros. ;Es un dispendio de recursos? Si se resca-
ta 1/3 de los pacientes sometidos a vigilancia, atin encontramos un gasto de 42 millones
de euros en tratamientos no necesarios.

Ademds, algunos tratamientos causardn danos colaterales al paciente. Y nuestra obli-
gacioén es entender que este informe del estudio PIVOT no es una “mala noticia”,
sino una “buena noticia”, porque aunque tal vez lesione muchos intereses, nos senala
el camino en la busqueda de la verdad —nos saca del error—y del beneficio de los pacien-
tes. En primer lugar, debemos aceptar que el cribado de la poblacién y las exploracio-
nes diagndsticas detectan un niimero considerable de tumores indolentes y lesiones de
comportamiento clinico benigno, ademds de la enfermedad potencialmente letal. Sélo
entonces tendremos la seguridad de que podemos y debemos abordar el problema.

sCudl es el camino?

Lo que necesitamos ahora en el campo del cdncer de prostata es la unién de los
médicos y cientificos de todas las disciplinas implicadas para reducir la mortalidad por
CaP y el diagnéstico de CaP. Debemos abogar por la innovacién en el diagndstico y la
gestion, impulsados por la ciencia, y restringir la indicacién de las biopsias prostdticas.
Un campo importante en este objetivo es la genética, que nos puede llevar a la diferen-
ciacién de fenotipos entre tumores agresivos e indolentes.

Hemos de desarrollar herramientas para reclasificar la enfermedad como indolente
en el momento del diagndstico. Posiblemente, como sugieren Esserman y Thompson
(24,) hemos de plantear la eliminacién del uso de la palabra cdncer y sustituirla por una
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expresién como tumor IDLE (lesiones indolentes de origen epitelial) para la enfermedad
de bajo riesgo (25).
Asimismo, hay que proponer, tal como sugieren las gufas de la NCCN, la vigilancia
activa o expectante como la primera opcién terapéutica en los pacientes de bajo riesgo.
Por dltimo, y no menos importante, se ha trasmitir tranquilidad a los pacientes
y mantener la calma ante un tumor que es, evidentemente, el menos malo entre los
malos.
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