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ABSTRACT

Introduction and Objectives: The benefit of routine screening for prostate cancer (PCa) in terms of
mortality reduction is controversial. In this paper, we report the Spanish contribution to the European Randomizec
Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC).

Material and Methods: Seven countries are ERSPC participants: Holland, Finland, Belgium, Italy,
Sweden, Portugal and Spain. Men between 45 and 70 years old are randomly (1:1) allocated in: 1)- Screenir
group (PSA and transrectal ultrasound guided biopsy if elevated), and 2)- Control group (no diagnostic
tests). At our center we perform biopsy when RSA.0 ng/ml (rectal examination is not considered to
indicate biopsies). Prostate cancer-specific mortality is recorded and the two groups are compared witt
regard to this point.

Results: To date there are 143,256 recruited men (all centers). At our center, 2,416 men were include
in the screening arm, and 264 biopsies were performed. Fifty-four PCa were detected (47 localized, 5 locally
advanced, and 2 metastatic). Overall, detection rate was 2.24%. Eighteen radical prostatectomies were perform
(with 44.4% of extracapsular pathologic stage), 12 radiotherapy, 9 watchful waiting, and 8 awaiting treatment.
To date, there were 37 deaths, none of them due to PCa.

Conclusions: Although these data are preliminary, it seems that screening detects more cancers at ¢
early stage. Anyway, it is necessary to wait at least for 10 years of follow up to verify if a significant benefit,
with regard to prostate cancer mortality reduction, is achieved.
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INTRODUCCION La elevada incidencia y la no desdefiable mor-
talidad por esta enfermedad, asi como la disponibilidad
El cancer de préstata (CaP) es la neoplasiade medios aparentemente eficaces de diagnostico y tra-
mas comun entre los varones americanos (1). a incitamiento (en estadios precoces) hacen muy atractiva la
dencia en 1997 en nuestro area sanitaria fue de 3@osibilidad de generalizar el cribaje o “screening” entre
varones/100.000 personas/afio (Getafe, Madrid, Eska poblacion masculina ya que, de ser estas estrategias
pafa). En Espafa es la segunda causa de muerte pglidas, la mortalidad por CaP podria verse reducida.
neoplasia en el vardn tras el cancer de pulmon y fuéNo obstante, este hecho no ha sido todavia demostra-
la responsable de 28.1 fallecimientos / 100.000 varo-do (4) y algunas cuestiones son todavia objeto de con-
nes / afo en 1997 (2). troversia. Para despejar esta incognita es necesaria la
Actualmente sabemos que el CaP se presentaxistencia de estudios randomizados.
en cuanto al pronostico y tratamiento, en dos formas: El el presente articulo mostramos los datos
limitado a la glandula y potencialmente curable, y avan-disponibles hasta la fecha de nuestra contribucién
zado cuya supervivencia no ha sido mejorada por lasl Estudio Randomizado Europeo para el Screening
alternativas disponibles en la actualidad (3). del Cancer de Prostata (ERSPC).
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MATERIAL Y METODOS Los pacientes del grupo screening con un
PSA inicial elevado y biopsia negativa son someti-
ElI ERSPC comenz6 su andadura en 1.994 ydos a nueva evaluacion (“rescreen”) al cabo de 1 afio
esta formado actualmente por centros de siete paiseson una nueva determinacion de PSA, realizando
Rotterdam (Holanda), Helsinki y Tampere (Finlan- biopsia sextante si este es igual o superior a 3 ng/ml.
dia), Amberes (Bélgica), Florencia (Italia), Géteborg Periddicamente se obtienen los listados de
(Suecia), Lisboa (Portugal) y Madrid (Espafia). El fallecimientos producidos en nuestro Hospital (Uni-
Servicio de Urologia del Hospital Universitario de co de referencia en nuestro Area Sanitaria), asi como
Getafe (Madrid) es el Unico centro que contribuye aen el resto del Area, procedente del Ayuntamiento de
este estudio por parte de Espafia. Este estudio reclutaetafe. Siempre que esto es posible, se obtiene tam-
varones sanos entre 55 y 70 afios, distribuyéndolobién informacion acerca de la causa de la muerte,
aleatoriamente (randomizaciéon 1:1) en 1)- grupomediante copia de informes o certificados de exitus o
Screening, y 2)- grupo Control, siendo el objetivo de necropsia, en el caso de realizarse esta.
principal de este estudio es comparar la mortalidad
cancer-especifica entre los dos grupos mencionadoRESULTADOS
Los varones incluidos en el grupo Screening son so-
metidos a determinacion sérica de antigeno especifi- Actualmente se han reclutado 143.256 indi-
co prostatico (PSA), con o sin tacto rectal (TR) ini- viduos entre todos los centros participantes. En nues-
cial, segun el protocolo de cada Centro. Por el contro Centro se han invitado a participar en el progra-
trario, los varones randomizados en el grupo Controlma a 18.612 varones. Un total de 5.271 han acudido
no reciben atencion diagndstica ni terapéutica algurespondiendo a la invitacién, de los cuales 993 fue-
na dentro del estudio. Son automaticamente excluiton rechazados por diversos motivos (sintomatologia
dos del estudio (no randomizados) los varones corsignificativa del tracto urinario inferior, esperanza de
esperanza de vida estimada inferior a 10 afios. vida inferior a 10 afios, tratamiento con anticoagu-
En nuestro Centro se ha procedido (desdelantes, entre otras causas). Finalmente, se han reclu-
principios de 1996) a la invitacion mediante carta atado hasta la fecha 4.278 pacientes (2.416 en el gru-
varones supuestamente sanos con edades comprepe Screening, y 1.862 en el Control), con una tasa de
didas (en el momento de la randomizacion) entre losaceptacion del 28.3%.
45 y los 70 afios, procedentes del censo poblacional. Las edades medias de los varones reclutados
En los pacientes del grupo Screening con PSA séricen nuestro estudio fueron de 58.5 afios (grupo
de 3.0 ng/ml o superior se indica biopsia sextante Screening) y 58 afios (grupo Control). Se llevaron a
dirigida mediante ecografia transrectal (ECOTR) concabo 2.416 determinaciones de PSA en la primera
un aparato Siemens Sonoline SI-450 y transductowisita, donde se realiz6 biopsia a 166 varones, de los
transrectal biplanar de 7.5 MHz. EI TR y la ECOTR cuales 12 (7.2%) presentaron un TR anormal, y 25
son realizados s6lo en los enfermos biopsiados du¢l15.1%) mostraron alguna anomalia en la ECOTR.
rante el procedimiento, y no constituyen per se indi-Un total de 193 varones fueron reevaluados al cabo
cacioén de biopsia. de un afo (rescreen) por presentar un PSA elevado

Tabla 1- Distribucién de la poblacion estudiada segun niveles de PSA. Canceres detectados y tasa de deteccion.

n=2416 n Canceres Detectados/ Tasa de Deteccioén
Biopsias Realizadas
< 3.0 ng/ml 2152 - - 1.7%
PSA 3.0-10 ng/ml 242 31/146(21.2%) 12.8%
> 10 ng/ml 22 9/20 (45%) 40.9%
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Tabla 2— Distribucién de la poblacion estudiada segun niveles de PSA en evaluaciones posteriores (rescreen)

Canceres detectados y tasa de deteccién. El tiempo transcurrido entre evaluaciones se encontro entre los 1¢
y los 434 dias, media 298 dias

n=225 n Canceres Detectados/ Tasa de Deteccidén
Biopsias Realizadas
< 3.0 ng/ml 60 -/- -
PSA 3.0-10ng/ml 147 10/ 85 (11.8%) 6.8% 5.7%
> 10 ng/ml 18 3/13(23.1%) 16.7%

Tabla 3— Caracteristicas de los canceres detectados y tratamientos efectuados.

n Tratamiento Efectuado

18 Prostatectomia radical
Localizado a7 12 Radioterapia

Estadio 9 Observacion
clinico 8 En espera de tratamiento
Localmente 5 Radioterapia
avanzado / regional
Metastasico 2 Bloqueo hormonal simple
2,34 8
Gleason 5,6 27
score 7 10
8,9,10 9

en la visita inicial y el tiempo transcurrido entre eva- cién en la primera ronda del programa. En la Tabla-2
luaciones se encontrd entre los 169 y los 434 diaspfrecemos los mismos datos, referentes a las evalua-

con una media de 298 dias. ciones posteriores (rescreen) realizadas en los varo-
En total (primera evaluacién + rescreen) se nes del grupo screening.

han realizado 264 biopsias, detectando 54 CaP. En la De los 54 CaP detectados, 47 fueron

Tabla-1 ofrecemos los datos correspondientes de lalinicamente localizados, 5 localmente avanzados y
distribucion de la poblacién estudiada en cuanto &2 con metastasis (Tabla-3). La tasa global de detec-
rangos de PSA, biopsias realizadas y tasa de detecion fue, por tanto, de 2.24%. De los 47 pacientes

Tabla 4— Rendimiento diagnéstico de los distintos tests empleados.

S E VP+ VP- CaP Biopsias/ area

detectados cancer ROC
PSA 1 0.94 0.24 1 40 166/40 (4.15) 0.972
TR 0.15 0.95 0.50 0.78 6 12/6 (2) 0.551
DPSA 0.75 0.64 0.40 0.89 30 75/30 (2.5) 0.696
ECOTR 0.40 0.93 0.64 0.83 16 25/16 (1.56) 0.664

PSA = antigeno especifico prostatico; TR = tacto rectal; DPSA = densidad de PSA; ECOTR = ecografia transrectal; S =ag&nsibilid
E = especificidad; VP+ y VP- = valores predictivo positivo y negativo; Area ROC = area bajo la curva ROC.
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con estadio clinico localizado, 18 se sometieron atodavia mucho tiempo por transcurrir hasta un des-
prostatectomia radical (con hasta un 44.4% de estaenlace fatal) y no a un aumento real del tiempo de
dio patolégico extracapsular), 12 a radioterapia, 9 ersupervivencia.
observacion y 8 en espera de tratamiento. Aunque existe algun estudio randomizado
En cuanto al rendimiento de los distintos testsque afirma que esta reduccion de la mortalidad can-
diagnésticos empleados en el transcurso del prograeer-especifica es un hecho (7), el debate sigue abier-
ma (Tabla-4), el PSA consiguié una mayor sensibili-to (8). En la actualidad se encuentra en marcha el
dad para la deteccion del CaP, siendo las otras alterestudio randomizado europeo para el screening del
nativas inaceptables desde este punto de vista (dejasdncer de prostata (ERSPC), en el que nuestro Cen-
sin diagnosticar un namero importante de tumores;tro participa (9).
sin conseguir ademas un ahorro significativo de Con la evidencia actual disponible, incluso
biopsias). con andlisis de decision que asumen las bondades de
Hasta la fecha han fallecido en nuestro Hos-la deteccion precoz (entre otras, que el cancer 6rga-
pital un total de 37 varones: 24 del grupo Screening yno-confinado es sinébnimo de curacion) el screening
13 del Control. S6lamente en uno de ellos se habigan sélo aportaria 17 dias de esperanza de vida adi-
detectado un CaP, y esta no fue la causa de la muerteionales en hombres entre 50 y 69 afios (como maxi-
Dicho de otro modo, no se produjeron exitus por CaPmo 3 afos si consideramos sélo los candidatos a tra-
Los fallecimientos producidos pueden desglosarse entamiento agresivo entre 50 y 59 afios). Ademas, esta
24 por tumores (no CaP) (64.9%), 4 por patologiasupervivencia afiadida disminuiria exponencialmente
cardiovascular (10.8%), 1 por traumatismo (2.7%), ycon la edad (10).

8 con causa no especificada (21.6%). También deben colocarse en el lado opuesto
) de la balanza los efectos adversos sobre la calidad de
DISCUSION vida de los pacientes que, sin duda, el screening pro-

duce (11). Por ello, es necesario explicar a los pa-

En este estudio hemos observado una mayocientes interesados en el screening del CaP los po-
deteccion de canceres con estadio clinico localizadatenciales pros y contras de esta actitud y, si es posi-
en comparacion con nuestra experiencia previa a estiele, incluirlos en los estudios randomizados en mar-
programa de screening. Este hecho ha posibilitado etha hasta que exista una evidencia cientifica sélida a
ofertar un tratamiento supuestamente curativo a ureste respecto.
mayor numero de pacientes. Tampoco en este estudio pueden extraerse

No obstante, ya es conocido que cuando losconclusiones con respecto a la mortalidad de la po-
tests empleados en los programas de screening (habiacién estudiada y sus causas, debido al escaso se-
tualmente PSA y TR) se utilizan de modo indiscrimi- guimiento (apenas cuatro afios). La prolongada his-
nado, el nUmero de canceres diagnosticados se elevaria natural del CaP (12) nos indica que aun no ha
considerablemente. Ademas, estos seran de estadidsnscurrido el tiempo suficiente para esperar un nud-
mas precoces (reduccién del estadio o “stage-shift”)mero importante de fallecimientos por CaP. Por ello,
con una mayor proporcion de tumores 6rgano-confi-el analisis de mortalidad debera realizarse con un
nados (5,6). En cualquier caso, este hecho no es sufiminimo de 10 afios de seguimiento.
ciente por si solo para probar una reduccion en la En cuanto al rendimiento de los tests em-
mortalidad por CaP. pleados en nuestra experiencia, el PSA es el Uni-

Otro sesgo a tener en cuenta en todo prograco test que permitié detectar un namero acepta-
ma de screening es el “lead-time bias”. El error con-ble de tumores. Ni el TR aislado, la ECOTR, o
siste en que el tiempo de “supervivencia” extra obte-DPSA alcanzaron una sensibilidad suficiente para
nido en los programas de screening puede debersger empleados por si s6los como criterio de biop-
simplemente a que estos tumores son detectados asia, dejando sin diagnosticar un nimero excesivo
tes (en estadios iniciales de su historia natural, corde canceres.
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préstata no momento do rastreamento. Além disto aelata a contribuicdo espanhola para esse projeto
tumor é localizado em quase 90% destes, demonsmulticéntrico europeu.
trando que o rastreamento implica em diagndstico O ERSPC usa como unico critério de rastrea-
precoce do tumor. mento os niveis séricos de PSA acima de 2.9 ng/ml,
Contudo, os beneficios em termos de sem considerar necessario toque retal. Sabidamente a
reducdo da morbidade e mortalidade neste grupo dassociacao toque retal/PSA tem melhor sensibilidade
pacientes ndo esta demonstrado, havendo duvida enue o PSA isoladamente. Possivelmente, pacientes com
relacdo ao custo/beneficio no rastreamento dest®SA abaixo de 2.9, que € o ponto de corte desse estudo
neoplasia. independente da idade, poderao ter cancer de proéstata,
O ERSPC (European Randomized Study of especialmente se tiverem menos que 60 anos.
Screening for Prostate Cancer) que esta em fase de
recrutamento, mas que ja conta apos seis anos com

guase 150.000 homens cadastrados, € um projeto Dr. Renato Scaletsky
ambicioso que podera ajudar a responder estas Hospital de Clinicas, UFRGS
davidas nos proximos anos. Esse artigo preliminar Rio Grande do Sul, Brazil
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