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RESUMEN

En 2012, el US Preventive Services Task Force recomendd no
realizar el cribado del cancer de préstata basado en PSA debido a
la escasa o a la nula reduccion en la mortalidad especifica por
cancer de préstata y a los dafos relacionados con la evaluacién y
los posibles tratamientos, que podrian ser innecesarios. Sin
embargo, los abordajes restrictivos pueden retrasar el
diagndstico, con la consiguiente migracion de la enfermedad a
estadios mas avanzados. Asimismo, recientemente ha habido
cambios que han llevado a repensar la estrategia del cribado del
cancer de prostata mas alld de la dicotomia entre cribar a todos
los sujetos o0 a nadie.

De hecho, actualmente existen nuevas herramientas para definir

una estrategia mas eficiente. En primer lugar, debemos



mencionar la vigilancia activa, encaminada a reducir el
sobretratamiento de la enfermedad. En segundo lugar, debemos
sefalar las herramientas de estratificacién de riesgo y los nuevos
biomarcadores relacionados con la agresividad del tumor. En
tercer lugar, cabe destacar la aportacion de la resonancia
magnética multiparamétrica, ya que permite realizar la biopsia
solo en aquellos individuos con una alta probabilidad de presentar
un tumor. Finalmente, varios estudios subrayan la utilidad de un
PSA basal para predecir el futuro diagndstico del cancer de
prostata. Con base en todos estos cambios, la European
Association of Urology recomienda actualmente una estrategia
personalizada de cribado del cancer de prostata.
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ABSTRACT

In 2012, the US Preventive Services Task Force recommended
against prostate cancer screening based on PSA, because a small
or no reduction in prostate cancer-specific mortality in screened
subjects and the harms related to subsequent evaluation and
treatments, underlying that some of which may be unnecessary.
However, restrictive approaches can cause a delay in diagnosis in
a significant number of cases, with the consequent migration of
the disease to more advanced stages. Furthermore, in recent
years, there have been various changes that have led to a
rethinking of prostate cancer screening strategy beyond the
dichotomy between to screen all subjects or screen none.

In fact, currently there are new tools that allow us to define a
more efficient screening strategy. We must first mention active
surveillance as a way to reduce overtreatment of prostate cancer.
Secondly, we must point out the risk stratification tools and the

new biomarkers related to the aggressiveness of prostate cancer.



Thirdly, it should be wunderlined the contribution of
multiparametric magnetic resonance imaging, since it allows a
biopsy to be performed only in those individuals with a high
probability of presenting a tumor. Finally, several studies
underline the usefulness of a baseline PSA to predict the future
diagnosis of prostate cancer. Based on all these changes, the
European Association of Urology currently recommends a

personalized prostate cancer screening strategy.

Keywords: PSA. Screening. Prostate cancer. Personalized

medicine.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer mas frecuente
en el mundo en el sexo masculino, segun datos de Globocan para
el afio 2020 (1). EI CaP es ademas el tumor mas frecuente en
varones en los paises occidentales (1), donde se ha observado un
progresivo aumento de su incidencia, que llegdé a un pico maximo
durante el ano 2007, probablemente relacionado con el empleo
generalizado de la determinacidon del antigeno especifico de la
prostata (PSA) en su deteccién, asi como al progresivo
envejecimiento de la poblacién (2).

Por otro lado, el CaP sigue siendo una causa frecuente de muerte
por cancer. Se calcula que en 2020 fue la causa de 78 800
muertes en Europa (3) y de 375000 en el mundo (1). El
diagnéstico precoz aparece, pues, como una oportunidad para
reducir los efectos perniciosos del CaP dada la disponibilidad de
un tratamiento curativo si se aplica cuando el tumor estd
localizado en la prostata.

Sin embargo, pese a que el cribado oportunista es una practica
usual que cada afo genera numerosas determinaciones de PSA
en individuos asintomaticos, la medida de PSA como herramienta

en la deteccién del CaP ha sido y sigue siendo motivo de



discusién. La deteccion de muchos tumores indolentes sin
significacién clinica, que podria suponer hasta el 50-60 % de los
nuevos diagndsticos, se traduce en un importante
sobrediagndstico y sobretratamiento (4). Los datos del European
Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC),
segln la actualizacién publicada en 2011 tras 13 afos de
seguimiento, muestran que la practica del cribado se relaciona
con una mayor incidencia de tumores con un bajo riesgo de
progresion, de manera que, si estos tumores son el 56,4 % de los
casos diagnosticados en el grupo en que se practica el cribado,
descienden al 39,1 % en el grupo control (5). La diferenciacién de
tumores con un bajo y un alto riesgo de progresién es, por tanto,
el primer desafio que debe afrontar y resolver un programa
efectivo de cribado del CaP.

CRIBADO DEL CANCER DE PROSTATA CON PSA: LA
CONTROVERSIA QUE REHUSA MORIR

La utilidad del cribado del CaP con PSA se ha valorado a través de
dos estudios aleatorizados que se han llevado a cabo en Europa y
Estados Unidos, denominados ERSPCy Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian screening trial (PLCO), respectivamente. Los
primeros resultados de ambos estudios se publicaron en 2009 y
llegaron a conclusiones opuestas. En el estudio europeo, que
incluyé a 162 387 varones de 8 paises, se observd, tras un
seguimiento medio de 9 afios, una disminucion del 20 % en la
mortalidad especifica por CaP en el grupo en el que se realizé el
cribado (6). En cambio, en el estudio americano, que incluyd a
76 693 varones, no se observaron diferencias en la mortalidad se
realizara o no el cribado tras un seguimiento de 7-10 anos (7). La
publicacién en 2009 de estos resultados en New England Journal
of Medicine venia acompafada de un significativo editorial

titulado “La controversia que rehdsa morir” (8). Pasados los afos,



el debate sobre la conveniencia de realizar el cribado del CaP con
medidas de PSA sigue vigente (9).

De hecho, los resultados que han ido obteniéndose en las
sucesivas actualizaciones de los estudios europeo y americano,
cada vez con mayor tiempo de seguimiento, han sido
contrapuestos en cada una de sus sucesivas actualizaciones. Asi,
segun los datos obtenidos en el ERSPC, ha seguido observandose
una disminucién de la mortalidad debida al CaP en el grupo de
cribado de alrededor del 20 % (5,6,10,11). En cambio, no se han
observado diferencias entre el grupo de cribado y el grupo control
en los datos que ha ofrecido el estudio americano, ni siquiera
cuando ha ido aumentando considerablemente el tiempo de
seguimiento (7,12-14).

Adicionalmente, en un estudio mas reciente realizado en el Reino
Unido y denominado Cluster Randomized Trial of PSA Testing for
Prostate Cancer, tampoco se han encontrado diferencias en la
mortalidad debida a CaP en el grupo de cribado con respecto al
grupo control, si bien el estudio prevé una Unica determinacién de
PSA en el grupo intervencién y tiene un tiempo medio de
seguimiento de Unicamente 10 afos, con tan solo un 40 % de

cumplimiento de la biopsia cuando esta indicada (15).

SOCIEDADES QUE SE MANIFIESTAN EN CONTRA DEL
CRIBADO

En 2011, el US Preventive Services TaskForce (USPSTF) publicaba
una revisién de la evidencia existente en aguel momento sobre la
utilidad del cribado del CaP (16). ElI documento valoraba los
beneficios y los riesgos del cribado del CaP tras analizar seis
ensayos aleatorizados que se seleccionaban por su calidad
metodoldgica. Los autores concluian que la disminucién de la
mortalidad por CaP que resultaba del cribado con PSA era escasa
o nula. A la vez, indicaban que el cribado se asociaba con

diversos riesgos asociados tanto a la evaluacion de los pacientes



con PSA elevado como al tratamiento aplicado cuando se
diagnosticaba un CaP. Los autores subrayaban que, en algunos
casos, este tratamiento podia ser innecesario; obviamente, se
referian a los tumores con un bajo riesgo de progresién.

Aquel mismo ano se publicé una revisién sistematica Cochrane en
la que se concluia que el cribado no reduce la mortalidad por CaP
(17). La revisidon subrayaba posibles perjuicios de la practica del
cribado relacionados tanto con el sobrediagndstico como con el
elevado numero de falsos positivos del PSA, a la vez que hacia
referencia a los efectos adversos que se asocian a la biopsia,
como la infeccion, la hemorragia y el dolor.

Ambos documentos han tenido una gran influencia en las
recomendaciones sobre la practica del cribado del CaP y la
mayoria de las sociedades cientificas han sido, a partir de aquel
momento, mucho mas restrictivas, de manera que el nUmero de
determinaciones de PSA empezé a disminuir (18). Hasta ese
momento, la posicion del USPSTF frente al cribado con PSA del
CaP era bastante restrictiva, puesto que era contraria al empleo
de PSA en varones de mas de 75 anos, a la vez que subrayaba
que la evidencia existente era insuficiente para evaluar
correctamente el balance entre beneficios y riesgos en varones
mas jovenes. En 2012, el USPSTF dio un paso mas e hizo publica
una recomendacion rotundamente contraria al cribado del CaP en
todas las edades (19).

En esta misma linea, en 2013, la guia clinica del American
College of Physicians explicaba que debe informarse al paciente
del limitado potencial del cribado, asi como de sus riesgos, a la
vez que subrayaba que el PSA no es tan solo un simple test que
se mide en sangre, sino que abre la puerta a la realizaciéon de mas
pruebas y a un posible tratamiento para pacientes que pueden no
necesitarlo (20). Esta misma sociedad publicé en 2016 un
documento titulado Choosing Wisely in Preventive Medicine, que

presentaba cinco recomendaciones para una practica sabia de la



medicina, entre las cuales figuraba no realizar un cribado del CaP
basado en determinaciones de PSA (21). Esta es también la
posicidon del National Screening Committee del Reino Unido, que
en la revision de sus recomendaciones de octubre de 2020 se
declaré contrario a la practica del cribado del CaP basado en PSA
(22).

LAS RECOMENDACIONES EN ESPANA SOBRE EL CRIBADO
DEL CANCER DE PROSTATA

Actualmente, en Espafa, segln GuiaSalud (2013), organismo del
Sistema Nacional de Salud, se recomienda no realizar de forma
sistematica la determinacién de PSA a individuos asintomaticos
sin antecedentes familiares de primer grado de CaP (23).
Igualmente, la ponencia de Cribado Poblacional de la Comisién de
Salud Publica, fechada en 2019, indicaba que el balance entre
beneficios y riesgos del cribado es negativo (24).

Por su parte, la Sociedad Espafola de Médicos Generales y de
Familia (Semergen) se muestra reacia al cribado en poblacién
asintomatica, puesto que, segun se indica, no hay una evidencia
cientifica suficiente que lo avale. Ademas, los riesgos que resultan
de dicha practica son numerosos (25). En este mismo sentido,
dentro del proyecto “Compromiso por la Calidad de las
Sociedades Cientificas en Espafna”, de 2018, que se puso en
marcha por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
para acordar recomendaciones de “no hacer” basadas en la
evidencia cientifica, la Sociedad Espafola de Medicina de Familia

n

y Comunitaria, en una de sus recomendaciones, indicaba "no
realizar de forma sistematica la determinacién de PSA a
individuos asintomaticos sin antecedentes familiares de primer
grado de cancer de préstata” (26).

También, la Asociacion Espafiola de Biopatologia Médica-Medicina
de Laboratorio, en el documento Decisiones inteligentes desde el

laboratorio: de elegir sabiamente a no hacer (2021), sefala que



no se ha conseguido demostrar de manera fehaciente que el
cribado reduzca la mortalidad y recomienda que la decisién ha de

tomarla el paciente tras ser convenientemente informado (27).

IMPACTO DE LAS RECOMENDACIONES DEL USPSTF EN LA
INCIDENCIA DE PACIENTES CON METASTASIS AL
DIAGNOSTICO

Tras la implementacién del PSA en la detecciéon del CaP se ha
observado, segun datos del Walter Reed Army Medical Center de
Washington correspondientes al periodo 1988-1998, un aumento
de la supervivencia a los 5 afios junto con una drastica reduccion
en la mortalidad causada por este tumor, que probablemente se
relacionaba, al menos en parte, con el menor numero de
pacientes que se diagnosticaban con metastasis, de manera que
el porcentaje de pacientes que presentaba enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico disminuy6 del 14,1 %
al 3,3 % entre 1988 y 1998 (28).

Una revision de los resultados correspondientes a 12 939
pacientes diagnosticados de novo de CaP metastasico entre los
anos 2004 y 2014, e incluidos en la base de datos americana
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results), indica que el
ndmero de casos que debuta con metastasis aumentd entre 2004
y 2014 del 1,9 a 2,4 por 100 000 habitantes, a la vez que
disminuyé la edad de presentacion de CaP diseminado (29).

Por ello, la recomendacién americana del USPSTF fechada en
2012, en la que se pronunciaba en contra de la practica del
cribado del CaP, ha generado dudas en relaciéon a un posible
aumento del nimero de pacientes que, en ausencia de cribado,
debutan con metastasis (30).

El estudio europeo ERSPC apunta en este mismo sentido. Los
datos publicados en 2012, y con una mediana de seguimiento de
11 afos, indican gue el porcentaje de pacientes con metdastasis o
PSA superior a 100 pg/L era del 2,6 % en el grupo de cribado,



mientras que ascendia al 7,9 % en el grupo control (10). En este
mismo estudio, y con una mediana de seguimiento de 12 afos, se
muestra que habia 256 pacientes con CaP metastasico en el
grupo de cribado y 410 en el grupo control. De ello resulta una
incidencia acumulada del 0,67 % y del 0,86 % por cada 1000
varones, respectivamente (p < 0,001) (31). Estas diferencias se
confirmaron en una actualizacidon posterior publicada en 2019, en
la que los porcentajes de pacientes con CaP metastasico fueron
del 4 % en el grupo de cribado y del 9,6 % en el grupo control (5).
Observamos en todos estos estudios que la decisidn de no hacer
el cribado del CaP con PSA permite ciertamente reducir el
sobrediagndstico de esta enfermedad y evita los muchos efectos
adversos relacionados tanto con la biopsia como con el posible
tratamiento en caso de que se diagnostique un CaP. Sin embargo,
no hacer el cribado tiene como contrapartida un retraso en el
diagnéstico en un numero apreciable de casos, con el
consiguiente empeoramiento del prondstico.

La valoracion de la idoneidad del cribado del CaP con PSA
debe, pues, evaluarse junto a los riesgos derivados del
hacer, los posibles riesgos derivados del no hacer, en el
sentido de que ello puede favorecer una migracion de la
enfermedad hacia estadios mas avanzados. En este sentido, la
recomendacién americana del USPSTF correspondiente a 2018
sobre el cribado del CaP era menos restrictiva que en 2012. Asi, si
bien subrayaba que el cribado tiene un beneficio pequeno,
también indicaba que para varones de edades comprendidas
entre los 55 y los 69 afnos se deberia alcanzar una decision
compartida entre médico y paciente sobre la oportunidad del
cribado valorando sus riesgos y sus beneficios y teniendo en

cuenta las preferencias del paciente (32).

VIGILANCIA ACTIVA



La vigilancia activa se ha propuesto como una manera de
soslayar los inconvenientes asociados al sobretratamiento del
CaP, de manera que un tratamiento radical solo se aplique en
aquellos pacientes que lo precisen. El CaP es un tumor con una
alta prevalencia, como lo muestra la elevada presencia de
tumores no diagnosticados en las autopsias, especialmente a
partir de los 70 afos (33). Su prondstico es, por tanto, muy
heterogéneo, puesto que incluye desde tumores indolentes con
una muy baja probabilidad de progresién, que incluso pueden no
haber sido diagnosticados en vida del paciente, hasta tumores
agresivos que requieren un tratamiento precoz.

La disponibilidad de indicadores que permitan clasificar el CaP en
funcién de su riesgo de progresiéon ha permitido individualizar el
tratamiento para cada situacidon. Existen distintas clasificaciones
para estratificar el riesgo de progresion del CaP. Entre ellas
destaca la de D’Amico, que reconoce un mejor prondéstico en
pacientes con grados de Gleason inferiores a 7 (grado 1 segun la
modificacién de la ISUP) y una concentracién de PSA = 10 ug/L
(34). Incluso algunos autores han sugerido que los tumores con
un grado de Gleason 6 o inferior (grado 1 de la ISUP) no deberian
etiquetarse como céncer, puesto que tienen un potencial
extremamente bajo de causar metdastasis (35), aunque es un
tema polémico.

En todo caso existen trabajos que afirman que aquellos pacientes
con un tumor indolente pueden beneficiarse de la vigilancia
activa como alternativa a un tratamiento radical, bien sea este
una prostatectomia o un tratamiento con radioterapia, que
deberian reservarse para tumores clinicamente significativos (36).
La vigilancia activa consiste en diferir el tratamiento hasta aquel
momento en el que se observa la progresién del tumor. Para ello
el paciente es cuidadosamente seguido mediante medidas
seriadas de PSA, asi como con la realizacién periédica de un tacto

rectal, de una resonancia magnética y de una biopsia prostatica,



con objeto de valorar un posible aumento en el grado de Gleason
del tumor.

Los programas de vigilancia activa van dirigidos preferentemente
a varones jovenes con el objeto de evitar los efectos adversos
que puede comportar todo tratamiento radical. En general, se
incluyen pacientes con un tumor con grado de Gleason inferior a
7 (grado 1 de la ISUP) y un PSA inferior a 10 ug/L, si bien, cuando
se trata de pacientes con una prostata voluminosa, pueden
incluirse pacientes con PSA superior, pero con una densidad de
PSA (correspondiente al indice entre la concentracién de PSA y el

volumen de la préstata) menor a 0,15 (37).

DATOS RECIENTES SOBRE LOS RESULTADOS DE LOS
ESTUDIOS ERSPC EUROPEO Y PLCO AMERICANO

Las diferencias en los resultados obtenidos en los estudios ERSPC
(6) y PLCO (7) han marcado en buena parte la evolucion de la
controversia en torno a la conveniencia de practicar o no el
cribado del CaP mediante determinaciones de PSA. Hay tres datos
adicionales que debemos considerar para valorar adecuadamente
los resultados disponibles de estos estudios.

En primer lugar, el estudio americano PLCO presenta una
importante contaminacién con medidas de PSA en la rama
control, que ha sido cifrada entre el 42 y el 50 % (38), mientras
que en el estudio europeo ERSPC ha sido estimada como inferior
al 15 % (39). De hecho, los propios autores del ensayo americano
reconocen que el estudio debe considerarse como una
comparacion entre un programa organizado de cribado frente a
un programa de cribado oportunista (13), a la vez que concluyen
que el ensayo americano PLCO no responde finalmente a Ia
cuestion de la eficacia del cribado del CaP (38).

En segundo lugar, debemos considerar que las conclusiones
opuestas de ambos estudios pueden estar relacionadas con las

distintas particularidades que los caracterizan. Ademas del citado



impacto desigual de la contaminacion con medidas de PSA en el
grupo control, afecta, por ejemplo, la diferente intensidad del
cribado en ambos estudios o el porcentaje de biopsias realizadas
cuando el cribado es positivo, de manera que, si en el ensayo
europeo fue del 86 %, en el americano fue de tan solo el 35 %. Un
estudio de microsimulaciéon elaborado por De Koning y cols. (40)
minimiza estas diferencias y, por tanto, sus conclusiones mejoran
las que se sostienen en la simple agregacién de resultados que
ofrecen los metaanalisis. Los autores de este estudio concluyen
que, soslayando estos inconvenientes, los resultados de ambos
estudios serian mucho mas similares. De forma semejante,
también mediante un estudio de microsimulacién, se ha
observado que las diferencias presentes en los resultados de los
ocho centros participantes en el estudio europeo serian menores
si se obviara la variabilidad existente en su disefo y realizacion
(41).

En realidad, los estudios de cribado se alejan de lo que seria un
programa ideal. Los estudios de simulacidn sugieren que, en
circunstancias de cribado ideales (sin contaminacién con medidas
de PSA en la rama control, riguroso seguimiento del protocolo y
cumplimiento de las recomendaciones de realizacion de una
biopsia), la disminucién de la mortalidad debida a CaP en el grupo
de cribado con PSA con respecto al grupo de no intervencion
llegaria a ser de alrededor del 40 % (40).

Finalmente, y en tercer lugar, hay que subrayar que los resultados
del estudio europeo no solo han ido confirmdndose en las
sucesivas actualizaciones que se han publicado, sino que se han
visto reforzados conforme ha ido aumentando el tiempo de
seguimiento. Asi, con 13 afos de seguimiento se observaba una
reduccién en la mortalidad por CaP del 21 %, que aumentaba
hasta el 27 % cuando se consideraban los incumplimientos del
protocolo (11). La dltima actualizacién de datos, publicada en

2019, confirma estos resultados. Se observaba que la diferencia



absoluta en mortalidad entre los grupos de cribado y de control
se incrementa desde 0,14 % a los 13 afos de seguimiento hasta
el 0,18% a los 16 anos de seguimiento (5). Igualmente, el
ndmero de casos que es necesario cribar para evitar una muerte
por CaP desciende desde 48 en el primer informe publicado con 9
anos de seguimiento hasta 18 en la actualizacién correspondiente

a los 16 afnos de seguimiento (5).

NUEVOS MARCADORES TUMORALES EN LA DETECCION DEL
CANCER DE PROSTATA

Es conocida la falta de especificidad del PSA como herramienta
para la deteccion de CaP, de manera que se calcula que
Unicamente el 25 % de las biopsias son positivas en pacientes
con PSA elevado. Por ello, se han disefiado diversas estrategias
encaminadas a disminuir el elevado numero de biopsias
negativas, que incluyen desde la densidad de PSA hasta el
porcentaje de PSA libre, asi como nuevos biomarcadores, entre
los que cabe citar el 4kscore, el Prostate Health Index (PHI) y el
test Estocolmo 3 (S3M). Estos nuevos biomarcadores no solo
deberian mejorar la especificidad obtenida con el PSA, sino que,
ademas, deberian relacionarse con la agresividad del tumor con
el objeto de reducir el sobrediagndstico de esta enfermedad.

El test 4kscore ha sido disenado como un test cuyo objetivo no es
la deteccidén del CaP, sino la deteccion de CaP de alto riesgo. Este
test incluye la determinacion de PSA, PSA libre, PSA intacto y la
calicreina humana de tipo 2 (hk2), que se combinan con la edad
del paciente, el resultado del tacto rectal y la posible existencia
de una biopsia negativa previa. Los primeros resultados
disponibles para este test, que mostraban areas bajo la curva
superiores a 0,80 (42), han sido posteriormente confirmados a
través de un estudio prospectivo multicéntrico que muestra su
eficacia para ahorrar biopsias con una minima pérdida de tumores

de alto grado (43). No muy distintos son los resultados de PHI,



gue incluye la medida de PSA total y libre y de la fraccion -2 de
proPSA. Se ha indicado su relacién con la agresividad del tumor,
asi como su mayor area bajo la curva con respecto a PSA o al
porcentaje de PSA libre, con una utilidad elevada en pacientes
con una prostata de tamafo pequefo o mediano (42,44,45).

El test S3M incluye la determinacién de cinco biomarcadores
plasmaticos (PSA, PSA libre, hK2, citocina inhibidora de los
macréfagos 1 (MIC1) y B-microseminoproteina [MSMB]), junto a
un panel de 254 polimorfismos de nucleétido uUnico (SNP)
relacionados con CaP y diversos datos demogréaficos y clinicos
(edad, historia familiar de CaP y la posible existencia de una
biopsia negativa previa). Este test supera la eficacia diagnéstica
del PSA en la deteccién de CaP de alto riesgo, con un area bajo la
curva superior a 0,80 (46). En un estudio piloto realizado en
Stavanger (Noruega), con la participacion de 4784 individuos, se
ha valorado la sustitucién de la medida de PSA por el test S3M e
indica que este permite aumentar la deteccién de CaP
clinicamente significativo a la vez que disminuye el nimero de

tumores indolentes diagnosticados (47).

PSA EN LA PREDICCION DEL CANCER DE PROSTATA

Los marcadores tumorales pueden estar elevados en pacientes
con diversas enfermedades benignas, principalmente en relacién
a un déficit en su metabolizacién y eliminacién o bien a causa de
un componente inflamatorio o hiperplasico importante (48). La
hiperplasia benigna de préstata es la principal causa de falsos
positivos en el caso del PSA. Esto plantea un problema de
diagnéstico diferencial con el CaP, puesto que ambas
enfermedades son particularmente frecuentes a partir de los 60
anos. Sin embargo, la especificidad del PSA es mucho mayor en
pacientes jovenes, cuando la préstata aun no ha empezado a
agrandarse. Ello ha suscitado que algunos autores propugnen el

uso de un valor discriminante ajustado a la edad del paciente v,



de hecho, en el estudio europeo ERSPC se decide la realizacion de
biopsia a partir de una concentracién de PSA de 3 pg/L o incluso
inferior.

La elevada especificidad del PSA en la mayoria de sujetos jovenes
es el dato que explica su capacidad para predecir el desarrollo de
un CaP afios o incluso décadas antes de ser diagnosticado, como
han mostrado diversos estudios. Esta observacion sugiere que la
liberacién del PSA a la sangre seria un hecho temprano en el
proceso de desarrollo del tumor o incluso, como también se ha
propuesto, la posible implicacién del PSA en el desarrollo inicial
de la carcinogénesis (49).

Los primeros datos que describen la capacidad del PSA para
predecir el futuro diagnostico de un CaP se publicaron en 1994
por Stenmann y cols. (50) tras evaluar una cohorte de 21 172
sujetos de edades comprendidas entre los 45 y los 84 afos que
habian tomado parte en un programa de cribado realizado en
Finlandia entre 1968 y 1973. Los autores concluian que una
elevacion de PSA superior a 2,5 ug/L permitia predecir la
aparicion de un CaP a lo largo de la década siguiente a la
medicién del PSA, si bien el nimero de CaP diagnosticados era
solo de 44 y unicamente 24 de estos pacientes eran menores de
65 anos. El estudio plantea la duda de la calidad de los resultados
debido a una posible falta de conservacién de la muestra, tanto a
causa del largo periodo de tiempo transcurrido desde su
obtencién como a que las muestras fueron descongeladas y
vueltas a congelar 10 afos antes de la realizacion del estudio. Por
otro lado, sin embargo, este estudio no tiene un sesgo de
verificacion causado por la realizacibn de mas pruebas
encaminadas a detectar un CaP en los pacientes con PSA
elevado, dado que las muestras fueron obtenidas previamente a
la era del PSA.

Las subsiguientes aportaciones de otros autores han subrayado la

capacidad del PSA medido a una edad temprana para predecir el



diagnodstico de un CaP e incluso la aparicién de metastasis y la
muerte a causa de este tumor. La tabla | muestra un resumen de
estas aportaciones (50-56). Recientemente, Kovac y cols. (56) han
documentado, en una serie muy amplia, la asociacién entre el
PSA basal y el posterior diagnéstico de un CaP clinicamente
significativo. El estudio incluye 10 968 individuos
correspondientes al ensayo americano PLCO, con edades
comprendidas entre los 55 y los 60 anos y un tiempo de
seguimiento de 13 anos. La incidencia de CaP clinicamente
significativo reportada por los autores del estudio fue del 0,4 %
cuando el PSA era menor a 0,49 ug/L, mientras que ascendia
paulatinamente conforme lo hacia la concentracion de PSA, tal
como se muestra a continuacién: 1,5 % para PSA 0,5-0,99 ug/L;
5,4 % para PSA 1-1,99 ug/L; 10,6 para PSA 2-2,99 ug/L; 15,3 %
para PSA 3-3,99 ug/Ly 29,5 % para PSA superior a 3,99 ug/L.
Estos resultados sugieren que una determinacién basal de PSA es
util para estratificar el riesgo de padecer un CaP y diferenciar
aquellos individuos que deberian incluirse en un programa de
cribado del CaP de los que podrian ahérraselo, sin que por ello
aumente en un futuro la morbilidad o la mortalidad causadas por
CaP.

El estudio aleman PROBASE, actualmente en curso, tiene como
objetivo valorar el impacto en el desarrollo de metastasis
causadas por CaP tras 15 anos de seguimiento. El intervalo entre
las medidas de PSA se establece en funcion del riesgo individual
segln el valor de PSA basal realizado a los 45 o a los 50 afos
(57).

UN CRIBADO PERSONALIZADO DEL CANCER DE PROSTATA

En los Ultimos afios, diversos autores (58-64) (Tabla II) han
sugerido la necesidad de introducir un cambio en la perspectiva
desde la que abordar el cribado del cancer de préstata a la vista

de la evidencia disponible. Se trataria de superar la dicotomia



entre cribar a todo el mundo o no cribar a nadie para basar el
cribado en una estratificaciéon del riesgo para desarrollar un CaP.
Se trata de iniciativas designadas con nombres tales como
cribado inteligente, cribado individualizado o estrategia
personalizada y basadas en una estratificacion del riesgo.

La decisién de incluir o no a un individuo en un programa de
cribado con PSA o la intensidad de dicho cribado, segun las
evidencias mencionadas en el apartado anterior, podria
personalizarse en funcion de la medida de PSA a una edad
temprana. Los resultados de esta estrategia, que pretende
disminuir el numero de biopsias negativas y reducir el
sobrediagndstico, podrian verse reforzados con la disponibilidad
de nuevos marcadores encaminados a detectar uUnicamente
tumores agresivos o con calculadoras de riesgo, como el
Rotterdam Prostate Cancer Risk Calculator, que integran diversas
variables para establecer cual es la probabilidad de tener un CaP
(65). Debe mencionarse especialmente la aportacién de la
resonancia magnética (RM) multiparamétrica, puesto que permite
obtener, mediante la clasificacion Pi-Rads (siglas que
corresponden a Prostate Imaging-Reporting and Data System),
informacion sobre el riesgo de tener un CaP y en definitiva decidir
0 no la realizacién de una biopsia.

La iniciativa mas destacada a este respecto corresponde a la
European Association of Urology (EAU). Esta sociedad viene
sugiriendo desde hace unos ahos, y cada vez con mayor énfasis
(66,67), la utilidad de una medida basal de PSA obtenida a los 40-
45 afnos que permitiria determinar cada cuanto es necesario
medir el PSA en cada paciente. Se define asi una estrategia
personalizada segun el riesgo de cada individuo que vendria a
sustituir el cribado generalizado a toda la poblacion.

En su recomendacion, fechada en 2013 (68), la EAU indicaba que
un PSA superior a 1 ug/L a los 45 anos o superior a 2 ug/L a los 60

aNos se asocia con una probabilidad significativamente elevada



de mortalidad causada por CaP. Igualmente, en esta
recomendacidn se indica que los intervalos del cribado deberian
ser de 2-4 anos para varones con PSA superior a 1 ug/L a los 45-
59 afos, mientras que podria espaciarse a los 8 afios cuando el
PSA es inferior a esta concentracion. Unos criterios semejantes se
indican en la actualizacién de la guia clinica correspondiente a
2022 (Tabla Ill) (69).

El 22 de enero de 2019 se reunieron en el Parlamento europeo
responsables politicos, cientificos y representantes de grupos de
pacientes para debatir el estado de la cuestion sobre el cribado
del CaP. En dicha reunién se consideré que el cribado del CaP
deberia replantearse teniendo en cuenta las evidencias recientes,
tal como se indicaba en el documento Policy paper on PSA
screening for Prostate Cancer (70), que cuenta con el decidido
apoyo de la EAU. Un segundo documento de la EAU, fechado en
abril de 2020 y titulado White Paper on Prostate Cancer (71),
consistia en unas recomendaciones a la Union Europea para hacer
frente al CaP en las que se subrayaban las ventajas de un empleo
mas inteligente del PSA, que deberia incluir la RM
multiparamétrica y otras herramientas de estratificacion del
riesgo con el objetivo de disminuir el numero de biopsias
practicadas y el sobrediagndstico de este tumor.

El contenido de estos documentos se ha visto reflejado en tres
articulos publicados entre 2019 y 2021 que establecen la posicién
de la EAU frente al cribado del CaP (72-74). La propuesta de la
EAU consiste en decidir el intervalo de medidas de PSA en funcién
de un PSA basal. Asi, para individuos de entre 50 y 70 afios, el
PSA debe medirse cada 2-4 afos si esta entre 1 y 3 pg/L. En
cambio, si el PSA es menor a 1 ug/L, debera repetirse cada 5 afios
para edades comprendidas entre 50 y 59 anos vy, si se trata de
individuos de entre 60 y 70 anos, debe detenerse el cribado.
Cuando el PSA sea superior a 3 ug/L debera valorarse la

probabilidad de que exista un CaP de alto riesgo mediante un



nomograma de estratificacion que incluya edad, historia familiar
de CaP, densidad de PSA y tacto rectal. En aquellos casos con
elevada probabilidad de un CaP de alto riesgo se realizara una RM
multiparamétrica que, a su vez, determinara en qué casos es
necesario hacer una biopsia de la prostata y en qué casos basta
con un seguimiento del paciente.

Todo ello deberia revertir en una disminucidn de costes (puesto
gue se harian menos determinaciones de PSA, y en consecuencia,
menos biopsias), una disminucién de falsos positivos (puesto que
se evitaria hacer determinaciones de PSA en sujetos mayores en
los que el PSA basal era bajo), una disminucién del
sobrediagnéstico (muchos CaP indolentes se detectan porque el
PSA esta elevado de forma inespecifica, sin relacidon alguna con la
presencia de un tumor) y una disminucién de efectos adversos
relacionados con la biopsia o el tratamiento, que no siempre es
necesario. En esta estrategia se concentran los recursos en
estratificar el riesgo de padecer un CaP clinicamente significativo,
y en definitiva, en detectar los tumores que si precisan un
tratamiento radical. Tras el diagndstico, si el tumor tiene una baja
probabilidad de progresion, el sobretratamiento puede evitarse
valorando la inclusion del paciente en un protocolo de vigilancia

activa.

CONCLUSIONES

La implementacién del PSA en el cribado del CaP ha sido motivo
de una larga y de una profunda polémica que ha puesto en duda
su utilidad. Una lectura critica de los resultados obtenidos en los
estudios europeo ERSPC y americano PLCO cuestiona muchos de
los argumentos contrarios al cribado a causa de las deficiencias
metodoldgicas del estudio americano. Por otro lado, se ha
observado que los planteamientos restrictivos sobre el uso de PSA
en el cribado del CaP pueden ser causa de un retraso en el

diagndstico en un nudmero apreciable de casos, con la



consiguiente migracion de la enfermedad hacia estadios mas
avanzados.

En el curso de los ultimos afios se han producido diversas
novedades que también suscitan un replanteamiento en la
estrategia del cribado del CaP mas alla de la disyuntiva entre
cribar a todo el mundo o no cribar a nadie. De hecho, en la
actualidad disponemos de nuevas herramientas que podrian
suponer estrategias de cribado mas eficientes, ya que
seleccionan grupos de riesgo para CaP y podrian reducir el
sobrediagnéstico de la enfermedad.

En primer lugar, debemos mencionar la vigilancia activa como
una manera de reducir el sobretratamiento de la enfermedad. En
segundo lugar, hay que subrayar la notoria aportacién de la RM
multiparamétrica, que ha supuesto una cambio radical en el
diagnodstico del CaP, puesto que permite realizar la biopsia tan
solo en aquellos individuos que con una elevada probabilidad
presentan un tumor. En tercer lugar, hay que destacar las
calculadoras de estratificacién del riesgo y los nuevos marcadores
que se relacionan con la agresividad del CaP y cuya
implementacion deberia contribuir a detectar selectivamente
estos tumores. Finalmente, y de manera destacada, hay que citar
los estudios que valoran positivamente la capacidad de un PSA
basal para predecir el futuro diagnéstico de un CaP y, en
definitiva, para definir grupos de riesgo. Las recientes
recomendaciones de la EAU vienen a superar la polémica disputa
entre cribar a todos los hombres o no realizar el cribado del CaP,
optando por una estrategia personalizada del cribado de este

tumor.
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Tabla 1. Sumario de resultados referentes a la capacidad de un

PSA basal para predecir el desarrollo de cancer de préstata

Autor Diseno del Numero | Num.| Edad Resultados
estudio de De PSA
individu| CaP | basal
oS
Stenman| Estudio de 21 172 44 45-84 La elevacion de PSA
n y cols.| casos Y superior a 2,5 ug/L
(50) controles predice la aparicidon de un
anidado CaP en la década
(Finnish siguiente a la medicién
Cancer del PSA
Registry)
Gann vy Estudio de 22 071 366 |40-84 El riesgo relativo de que




cols. (51)| casos Y| se diagnostique un CaP
controles aumenta a medida que
anidado aumenta el PSA
(Physicians’
HealthStud
y)

Loeb y| Estudio 13943 661 | 40-59 La deteccion de un CaP

cols. (52)| prospectivo es mayor en varones de
de cribado entre 40 y 59 anos con
de CaP, PSA  superior a la
(Washingto mediana de su grupo
n PSA poblacional
Study)

Lilja y| Estudio de 21 277 |462 |44-50 El PSA medido entre los

cols. (53)| casos Y| 44 y los 50 afnos permite
controles estratificar el riesgo de
anidado que se diagnostique un
(Malmo CaP, de manera que un
Preventive aumento en 1 ug/L de
Project) PSA se asocia con una

oportunidad relativa de
CaP de 3,69

Vickers y| Estudio de 1167 126 | 60 La medida de PSA a los

cols. (54)| casos Y| 60 anos se relaciona con
controles el desarrollo de CaP
anidado metastasico y la muerte
(Malmoé por CaP
Preventive
Project)

Preston y| Estudio de 22 071 234 | 45-59 La concentraciéon de PSA

cols. (55)| casos Y| permite predecir la futura
controles aparicidon de un CaP letal
anidado

(Physicians




HealthStud
y)

Kovac vy Estudio

cols. (56)| prospectivo
de cribado
de CaP

(PLCO)

10 968

970

55-60

Asociacién entre el PSA y
el diagndstico de un CaP

clinicamente significativo

Tabla Il. Propuestas para redefinir la estrategia de cribado del

cancer de préstata

Autor Ano Propuesta

Randazzo y cols. 2015 Cribado individualizado

(58)

Sjoberg (59) 2015 Cribado inteligente

Conran y cols 2016 Atencién personalizada del

(60) cancer de préostata

Eapen y cols. 2017 Una estrategia inteligente que

(61) supere la dicotomia entre
cribar a todos o no cribar a
nadie

Carlsson y 2017 Cribado inteligente y

Roobol (62) optimizacién del balance entre
beneficios y perjuicios

Vickers (63) 2019 No realizar el «cribado en
varones que no se beneficiaran

Remmers y 2020 Una estrategia personalizada

Roobol (64)

del cribado




Tabla Ill. Recomendaciones de la European Association

Urology (69) en relacién al cribado del cancer de préstata

of

Recomendaciones

Grado

fortaleza

de

No realizar cribado con PSA sin discutir
previamente los posibles riesgos y los
beneficios asociados al cribado

Fuerte

Ofrecer una estrategia individualizada al
riesgo a varones bien informados con una

expectativa de vida superior a 10-15 anos

Débil

Ofrecer una determinacidon precoz de PSA a
individuos bien informados y con riesgo
elevado de cancer de préstata: mayores de
50 anos, mayores de 45 afnos con historia
familiar de cancer de préstata, descendientes
de africanos mayores de 45 afnos y mayores
de 40 anos portadores de mutaciones en
BRCA2

Fuerte

Ofrecer una estrategia adaptada al riesgo
(segun el PSA basal) con un intervalo de
seguimiento de 2 anos en varones con PSA >
1 pg/L a los 40 afos o con PSA > 2 ug/L a los
60 anos

Débil

Posponer el seguimiento a los 8 afios en
aquellos varones que no son de riesgo
Detener el cribado en relacién a la esperanza
de vida o al mal estado funcional, puesto que
es poco probable que beneficie a hombres
que tienen una expectativa de vida inferior a
15 anos

Fuerte




