Herramienta de ayuda a la toma de
decisiones (HTDA) sobre el Cribado de
Cancer de Prostata mediante el PSA

Introduccion

Esta pagina contiene informacidn adicional a la Herramienta de Ayuda a la Toma de Decisiones
(HATD) ¢Es conveniente hacerse un PSA?. Ayuda para decidir sobre la deteccidn precoz del
cancer de prostata.

Esta dirigida a los profesionales sanitarios, como soporte y complemento a dicha HATD.

En ella se resume el trabajo realizado de revisién bibliografica de efectividad del cribado del
PSA para la deteccidn de cancer de prdstata y se aporta un resumen de las principales
evidencias e informacién adicional con enlaces a otras paginas en las que se puede ampliar la
informacién sobre este tema. Igualmente se pueden visualizar los documentos de la HATD
dirigida y el dirigido para los profesionales sanitarios.

Esta informacidn sera actualizada periédicamente, en funcidon de los estudios publicados;
estando previsto que el Grupo de Trabajo la revise en mayo del 2012.

Efectividad del criado
Objetivo

La revision sistematica fue realizada con el objetivo de disponer de la informaciéon de mayor
calidad sobre la efectividad del cribado poblacional mediante la medicién del PSA, para poder
incorporar estos hallazgos en la Herramienta de Ayuda a la Toma de decisones.

Método

Revision de la literatura de Cribado de Cancer de Prdstata (CP) mediante el PSA:
La metodologia de la busqueda, se realizé de acuerdo a los siguientes requisitos:

e Bases de datos: [MEDLINE (1966-2006), EMBASE (1980-2006), CINAHL (1982-2006),
CancerlLit (1983-2006), Cochrane Database of Systematic Reviews (2006), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (2006), Science Citation Index (SCI) (1981-2006),
Social Sciences Citation Index 1981-2003), Psycinfo (1967-2006)NHS Centre for
Reviews and Dissemination - Database of bstracts and Reviews of Effects (2003) .Indice
Médico espafiol (1971-2006).

e Términos a buscar: prostate-specific antigen, prostate cancer screening,prostate,
prostatic Neoplasms, mass screening(o sus equivalentes en castellano para el IME).

e Idioma: se recuperaron a texto completo los articulos escritos en inglés, francés,
Italiano,castellano, portugués.



e Tipo de estudios: restringido a Revisiones Sistematicas, Informes de Evaluacién de
Tecnologias y Guias de Practica Clinica basadas en la evidencia. Con ello quedara
garantizado el objetivo de disponer de la informacién suficiente para incluir en la ATD
a los pacientes.Se ampliara a otros tipo de estudios,(ensayos clinicos, casos-control,
cohorte) si tras la revisidn, hay necesidad de recabar informacion sobre aspectos
concretos del cribado, como la validez del PSA libre,velocidad de crecimiento y valor
predictivo de determinados factores de riesgo, como los Antecedentes familiares de
cancer de prostata.

e Registro: Todos los articulos que resulten de la busqueda se incluyeron en una base
datos del programa Reference Manager, en la version 11.01, Se eliminaron los
duplicados y aquellos que sean la publicacién preliminar de resultados publicados
posteriormente.

e Seleccidn de los articulos para recuperar a texto completo: dos investigadores de
forma independiente revisaron la lista y tras la lectura del titulo y del resumen
seleccionaron los que se recuperan y leen a texto completo. Los articulos dudosos o
que presenten discrepancia fueron también recuperados a texto completo.

e Criterios de calidad y sintesis de la evidencia: dos investigadores de forma
independiente leyeron el texto completo de los articulos seleccionados, clasificando la
calidad y realizando una sintesis estructurada de la metodologia y resultados. Para la
clasificacién de calidad de las revisiones sistematicas se utilizaron la lista de
comprobacion QUORUM vy, para las Guias de Practica Clinica, la herramienta AGREE.
Cuando no haya concordancia en la sintesis de la evidencia, se establecié un consenso
entre los investigadores.

e Posterior se ha mantenido un sistema de alertas en Pubmed y en Updates BMJ y se
han identificado la publicacién de dos ensayos clincios controlados y una nueva
revision sistematica.

Resultados

La busqueda fue realizada en Mayo del 2007 por dos investigadores por separado, de forma
independiente, sumando los resultados de las mismas. La referencia bibliografica mas el
resumen fueron incluidos en la Base de datos Reference Manager v.11.0. Se depuraron las
duplicidades.

Protocolo de lectura y revision de los articulos seleccionados.

Posteriormente esta relacion de articulos fue revisada, de forma independiente, por otros dos
investigadores (un urdlogo y un médico de familia) para descartar articulos que con la
informacidn que aportaban el titulo y el resumen no deberian ser recuperados a texto
completo.

Solo en los que habia una concordancia de descartarlos, no fueron recuperados a texto
completo. Es decir que tan solo se retiraron de la lista los articulos en los que habia
coincidencia en ser descartados por los dos investigadores.

Los que se recuperaron a texto completo fueron leidos por dos investigadores, consensuando
la calidad metodoldgica del documento y sintetizando la evidencia del mismo.



La sintesis de la evidencia fue realizada con una ficha de recogida de datos estructurada y se
emplearon el documento AGREE (para GPC) y la escala de Oxman (basada en Quorum) para las
Revisiones sistematicas.

Resultados de la busqueda:
En la primera busqueda se seleccionaron 276 referencias.
Fueron recuperados a texto completo 144 articulos.

Tras la lectura por pares cumplieron criterios de inclusidn y fueron seleccionados para incluir
sus resultados en la efectividad del cribado tan solo 5 articulos: una revisién sistematica, dos
guias de practica clinica y dos informes de evaluacidn de tecnologias sanitarias.

3.1 Revision sistemadtica

Variable o Indicador Tamano Medida del Efecto

Mortalidad por cancer de préstata | 2 estudios 55512 casos 1.011C95 %:0.76-1.33

Casos de cancer de préstata .
1 estudio 9026 casos RR:1.47 1C95 %:1.16-1.86
detectados

Conclusiones de la RS. Debido a que sdlo se incluyeron dos ensayos controlados aleatorios, y
al elevado riesgo de sesgo de ambos ensayos, las pruebas son insuficientes para apoyar o
rechazar el uso sistematico de un cribaje masivo, selectivo u oportuno comparado con ningun
cribaje para disminuir la mortalidad por cancer de prdstata. Actualmente, no hay pruebas
solidas disponibles provenientes de ensayos controlados aleatorios con respecto a la
repercusion del cribaje en la calidad de vida, los efectos nocivos del cribaje, o su valor
econdmico. Los resultados de dos ensayos controlados aleatorios en curso, multicéntricos y a
gran escala, que estaran disponibles en los préximos afios, son necesarios para la toma de
decisiones basadas en pruebas con respecto al cribaje del cdncer de préstata.

3.2 Guias de prdctica clinica

Grado redomendacidn y nivel de
evidencia

Referencia Tipo de recomendacion

Concluye que la evidencia es

insuficiente para ofrecer este Grado | (basado en ECAS de

USPSTF. 2002 (2) servicio de forma rutinaria. El Buena calidad)

cribado se asocia a importantes
dafios incluido los resultados y la



ansiedad innecesaria; asi como
potenciales complicaciones de
tratamiento de algunos casos de
cancer que no habrian afectado a
la salud del paciente.

El test de PSA debe ser ofrecido
de forma anual a hombres
mayores de 50 afios y con uan
expectative de vida mayor de 10
afios. La informacién debe ser
. proporcionada sobre los L
American Cancer . o Consenso y revision de la
] beneficios y limitaciones de la ) ]
Society 2007 (3) evidencia
pruebay los hombres mayores
de 50 afios deberian de tener
una oportunidad anual de
realizar un consentimiento
informado sobre realizarse o no

la prueba.

3.3 Revisiones sistemdticas sin metandlisis,en el contexto de informe de evaluacién de
tecnologias sanitarias.

Referencia Tipo de recomendacién Comentarios

La ausencia de ECAS que muestren
una efectividad del cribado del PSA
y los costes relativamente elevados

El cribado no es efectivo; aunque la

explicacion bioldgica es plausible y

es intrigante la reduccion de ] )

) o ) . ] . del cribado sugieren que no debe

Institute for Clinical | mortalidad después de la inclusién | . ]

. . ) iniciarse un programa de cribado de

Evaluative Sciences | del cribado. Los hombres deben

(ICES);2002.(4) tomar una decisidn describiendo

las opciones y sus consecuencias.

cancer de prdstata. La conclusion
debe ser revisada de forma

o continua; sobre todo cuando se
Deben indicar que ellos han . .
. . B . publiquen los ensayos clinicos en
entendido la informacidn facilitada.
marcha.

No hay evidencia de que el cribado

de céncer de préstata mejore la

Schersten T, 1999. Sintesis de nueve revisiones

mortalidad. No se recomienda el
(5) cribado poblacional del cancer de sistematicas.
prostata debido a la falta de

beneficio y al considerable riesgo



de los efectos adversos.

3.4 Actualizacion desde la biisqueda inicial.

Posterior se han publicado dos nuevos ensayos clinicos y una Revision sistematica del
publicada en el 2010(6) que incluye un total de seis ensayos, con un total de 400.000 hombres
asintomaticos. La revisidon concluye que el cribado se asocia a una probabilidad mayor de
diagndstico de cancer de préstata(RR 1.46, 95% Cl 1.21 to 1.77, p<0.001) y en un estadio | (RR
1.95, 95% Cl 1.22 to 3.13, p=0.005). Sin embargo no se ha demostrado un efecto del cribado en
reducir la mortalidad de muerte por cancer de prdstata (RR 0.88, 0.71 to 1.09, p=0.25)ni de la
mortalidad total(RR 0.99, 0.97 to 1.01, p=0.44). No hay duda de que el cribado supone una
tasa elevada de sobre diagndstico y de sobretratamiento y que el equilibrio entre dafios y
beneficio esta aun por dilucidar.

Conclusiones

Aunque el cribado pobacional mediante el PSA incrementa la tasa diagndstica y en estadios
precoces de cancer de prdstata; no se ha demostrado efectividad en el cribado poblacional de
cancer de prdstata mediente el PSA en reducir ni la mortalidad general, ni la especifica por
cancer de prostata.
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Resumen de evidencias

1. Epidemiologia Cancer Préstata

1.

2.

3.

Mortalidad:

El Cancer de Préstata (CP) supone, en Espania, el 3% del total de causas
de muerte en hombres, con 134 casos y una tasa ajustada a la poblacién
mundial estdndar de 12 por 100.000 hombres, representando la
segunda tasa mas elevada de mortalidad por tumores en hombres, tras
el cancer de pulmon.

Incidencia:

En Espafia, en el afio 2002, la tasa estimada de incidencia ajustada por la
poblacién mundial fue de 35,9 por100.000 habitantes (13.253 casos).
Uno de cada diez tumores que se diagnostican en hombres es una
neoplasia maligna de préstata, con el 11% del total de tumores, sélo
superado en frecuencia por el cancer de pulmén y vejiga urinaria, con
una tasa de incidencia anual ajustada a la poblacién mundial estandar de
27 por 100.000 hombres.

Edad al diagnéstico:

Una caracteristica de este tumor es que presenta la mayor media de
edad al diagndstico (74 afos,desviacion estandar 9) de todos los tipos de
tumores. Las tasas de mortalidad por grupos edad empiezan a
incrementarse ligeramente a partir de los 50 afios de edad,
experimentando un incremento conforme van aumentando los grupos
quinquenales de edad, llegando a alcanzar en los mayores de 85 afios
tasas alrededor de las 600 defunciones por 100.000 hombres.

4. Probabilidad de padecer cancer de prdstata a lo largo de la vida (datos de USA):
La probabilidad es del 16% de los hombres (1 de cada 6) se le diagnostique un
CP. La probabilidad de que muera por un CP es del 3,3%.

2. Sintomatologia del cancer de préstata:

1.

En el momento del Diagndstico, un CP localizado habitualmente no produce
sintomas. Cuando los hay son similares a la Hipertrofia de préstata beningna.

3. Situacion del cancer de préstata en el momento del diagnéstico:

1.

Proporcidn que estdn localizados (no diseminados): el 70-80% son confinado en
el momento del diagndstico y de estos 88-92% estan bien diferenciados .

4. Validez del cribado de PSA con el diagnéstico de cancer de prostata:

1.

2
3.
4

Sensibilidad. Las mejores estimaciones son del 74 al 84%

Especificidad. Las mejores estimaciones son del 90-94%

Falsos +. Un 70% de hombres con resultados positivos no tendran un CP.

Falsos -. Un 10-30% de hombres con resultados negativos, presentan CP en
repetidas mediciones.

Valor predictivo+ . Si el nivel del PSA es >4.0 el valor predictivo positivo de un

cancer es del 30% .1 de cada 4 con PSA elevado tendra un Cancer.



5. Alternativas a la medicion de PSA.

1. Lavelocidad de PSA, el PSA libre, la Densidad, ¢ el PSA ajustado a la edad, no ha
demostrado utilidad en la préctica,pueden mejorar algo la proporcién de falsos
+; pero no tanto para evitar la indicacién de biopsia.

6. Factores que influyen en el valor del PSA.
1. Aumentan:
= Hipertrofia prostatica
= Cancer de prostata
» Inflamacidn prostatica (prostatitis)
= Trauma perianal
=  Eyaculacién (en ultimas 72 h)
= Citoscopia o biopsia prostata previa
= Montar en bicicleta
2. Disminuye:
= Tratamiento con finasteride
7. Complicaciones del cribado:
1. Efectos psicoldgicos en falsos positivos
8. Complicaciones de la biopsia:
1. Dolor después del procedimiento 7,5%
2. Infeccién.Fiebre de >38,5% en el 4,2%
3. Retencidn urinaria: 0,4%
4. Complicaciones graves que requieran hospitalizacién son menores al 1%
5. Hematuria o hematoespermia: 30%
9. Complicaciones de las diferentes terapias iniciales:
1. Cirugia Radical:
= Mortalidad intraoperatoria del 0,5%
= Incontinencia urinaria: del 15 al 50%
= Disfuncién sexual: del 20 al 70%
2. Radioterapia:
= Incontinencia urinaria: del 2 al 16%
= Disfuncién sexual: del 20 al 45%
= Disfuncién intestinal: del 6 al 25%
10. Efectividad/Resultados de las ayudas a la toma de decisiones.

1. Mejora la decision.



2.
3.

Se hacen menos cribados con PSA.

Menor conflicto con la toma de decisione

Recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas

e Semfyc (2009)

(0]

(0]

No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar el cribado sistematico
del cancer de prdstata en las personas asintomaticas.

Los pacientes que soliciten el cribado deben ser informados correctamente
acerca de los beneficios y riesgos del cribado y del tratamiento.

e AsociacionEspafiola contra el Cancer (2009)

(o}

Los estudios realizados sobre el cribado precoz de cancer de préstata no han
demostrado una disminucién de la mortalidad por este tumor. Por ello no esta
indicado su realizacién de forma generalizada en la poblacidonde posible riesgo.
Sin embargo, la determinacion a titulo personal del PSA (Antigeno Prostatico
Especifico) junto con la realizacién de un tacto rectal puede facilitar el
diagndstico precoz de dicho tumor.

e Sociedad Europea de Urologia (2009)

(o}

En estos momentos, carecemos de datos para apoyar o desaconsejar la
instauracion sistematica de programas de cribado poblacional para la deteccién
precoz del cancer de préstata orientado a todos los hombres de una
determinada poblacién. El uso del antigeno prostatico especifico (PSA) en
combinacion con el tacto rectal como una ayuda para el diagndstico precoz en
pacientes bien informados, es menos controvertido y ampliamente usado en la
practica clinica.

e American College of Preventive Medicine (ACPM) 2008

(o}

La evidencia es insuficiente para recomendar el cribado de rutina con el PSA o
mediante la realizacién de un tacto rectal. Los hombres deben recibir
informacion sobre los beneficios potenciales y los dafios derivados del cribado y
sobre las limitaciones de la evidencia actual. En definitiva, se debe permitir que
realice cada hombre su propia decision en torno al cribado en consulta con su
médico, teniendo en consideracidn sus preferencias personales y su expectativa
de vida. Si el paciente prefiere derivar la decision al médico o no es capaz de
tomar una decision propia en torno al cribado, la prueba no debe ser ofrecida
hasta que el paciente conozca los beneficios, limitaciones potenciales y efectos
adversos asociados al cribado.

e American Urological Association (AUA) (2009)

(o}

Dada la incertidumbre sobre si el cribado con el PSA provoca mas beneficios
que dafos, los pacientes necesitan ser informados de los riesgos y de los
beneficios antes de realizar la prueba. Los riesgos de un exceso diagndstico y de
un exceso de tratamiento deben ser incluidos en la informacién. La decisién de
realizarse el PSA para un diagndstico precoz de cancer de préstata debe ser
individualizada. Los pacientes deben ser informados de los riesgos conocidos y
de los beneficios potenciales. La deteccion precoz y una evaluacion de riesgos
deben ser ofrecidos a los hombres asintomaticos de 40 afios o de mayor edad



que quieren realizarse el cribado y que tengan una expectativa de vida mayor
de 10 afios.

e U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) 2008.

0 Laevidencia actual es insuficiente para establecer una recomendacién, dado el
balance de beneficios y dafios en el cribado de préstata en hombres menores
de 75 afios. No se debe solicitar una prueba del PSA sin discutir primero con el
paciente los potenciales, pero inciertos beneficios, y los dafios conocidos del
cribado de cancer de prdstata y de su tratamiento. Los hombres deben ser
informados de la falta de evidencia y deben ser ayudados para considerar sus
preferencias personales antes de, decidir si hacen la prueba. No serecomienda
el cribado en hombres mayores de 75 afos.
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