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DATOS PRELIMINARES DE LA CONTRIBUCION ESPANOLA AL ESTUDIO
RANDOMIZADO EUROPEO DE SCREENING DEL CANCER DE PROSTATA

(ERSPC).

Gina Torres Zambrano, Marcos Lujan Galdn, Carlos Pascual Mateo, Ana Garcia Tello, Nuria

Rodriguez v Antonio Berenguer Sanchez.

Servicio de Urologia. Hospital Universitario de Getafe. Getafe. Madrid. Espana.

Resumen.- OBJETIVO: Dalos de la parficipacion de
nuestro Centro en el ERSPC en términos de defeccion
y rendimiento diagnéstico del PSA, estadiaje, manejo
terapéutico y mortalidad, en el contexto de un estudio
multicénirico randomizado de screening del cancer de
préstata (CaP).

METODOS: Se reclutaron pacientes entre febrero de
1996 v junio de 1999, randomizando en brazos scree-
ning y control, realizado varias rondas a los pacientes
del brazo screening con intervalo de 4 afios, con de-
terminacion de PSA y biopsia prosidfica sextante (PSAt
>4ng/ml hasta mayo de 1998, posteriormente PSAt
>2.99ng/ml), sin realizar dichos fests en los varones
del grupo control. Se investigaron los fallecimientos (fe-
cha de defuncién y causa de la misma).
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RESULTADOS: Se incluyeron un total de 4.278 pacien-
tes, 2.416 del brazo screening (56,4%) y 1.862 del
brazo control (43,5%), con edad entre 45 a 70 anos
y media de 57,8 aiios (IC?5 57,6-58,0). la mediana
del tiempo de seguimiento fue de 8,77 afiocs. Se encon-
traron 142 cdanceres, 113 del brazo screening (tasa
de deteccion acumulada 4,7%) y 29 del brazo control
[1,6%). las tasas de deteccién fueron de 1,7%, 2,2%
y 0% en la primera, segunda y fercera ronda respec-
tivamente. los cénceres érgano confinados (T1 y T2)
fueron 102 en el brazo screening (90,3%) y 24 en el
control (82,8%), p=0,254. Se defectaron 6 pacientes
con enfermedad metastésica (4,2% de 142), 3 del bra-
zo screening (2,7%) y 3 del control (10,3%), p=0,187.
El iratamiento més realizado fue la prostatectomia radi-
cal: 47 del brazo screening (41,6%) y 10 del confrol
(34,5%). Se han producido 151 fallecimientos, 82 en
el brazo screening y 69 en el control, de estos sélo

3 fallecimientos por CaP, todos del brazo screening
(0=0,308).

CONCLUSIONES: Se observa tendencia no significati-
va hacia estadios clinicos més precoces en los pacien-
tes sometidos a screening. El fratamiento de eleccién en
los pacientes con CaP fue la cirugia radical. Adn con el
seguimiento actual de esta serie (cercano a los 9 anos),
no se han observado en nuestro Centro diferencias en
cuanto a la mortalidad por CaP entre los dos brazos
del estudio.

Palabras clave: Cdncer de prostata. Screening.
Deteccién temprana. Prostatectomia radical.
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Summary.- OBJECTIVES: Data from the participation
of our department in the ERSPC study in terms of detec-
tion and PSA diagnostic yield, staging, therapeutic ma-
nagement and mortality in the context of a multicentric
randomized screening study for prostate cancer.

METHODS: Patients were recruited between February
1996 and June 1999, randomized in screening and
control arms, with several rounds for screening patients
with fouryear intervals, with PSA analysis and sextant
prostate biopsy (t PSA > 4 ng/ml before May 1998,
tPSA > 2.99 ng/ml after May 1998). These fests were
not done in the control group. All deaths were studied
(date and cause)

RESULTS: A total of 4278 patients were included, 2416
in the screening arm (56.4%) and 1862 in the control
arm (43.5%), with an age between 45 and 70 years
[mean age 57.8 years, 95 Cl 57.6-58.0). Median
follow-up was 8.77 years. 142 prostate cancers were
found, 113 in the screening arm (accumulated detfection
rate 4.7%) and 29 in the control arm (1.6%). Detection
rates were 1.7%, 2.2% and 0% in the first, second and
third round respectively.  Organ confined cancers (T1
and T2) were 102 in the screening arm (90.3% ) and
24 in the control arm ( 82.8% ), p = 0.254 . Mefastatic
disease was found in six patients [ 4.2% out of 142 ],
3 in the screening arm | 2.7% | and three in the control
am [ 10.3% ), p=0. 187 . Radical prostateciomy
was the most frequently performed treatment: 47 cases
in the screening arm (41. 6 %), 10 in the control arm
(34.5%). 151 patients have died, 82 in the screening
arm and 69 in the control arm.  Only 3 of this deaths
were secondary to prostate cancer, all of them in the
screening arm [p = 0.308).

CONCIUSIONS: We observed a non significant fen-
dency to lower clinical stages in patients undergoing
screening. Radical surgery was the freatment of choice
in patients with prostate cancer. Even with the current
follow-up in the series [close to @ years), no differences
have been observed in terms of prostate cancer mortality
between both study arms.

Keywords: Prosiate cancer. Screening. Early defec-
tion. Radical prostatectomy.

INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es una enferme-
dad con elevada incidencia, ya que se diagnostican
anualmente unos 500.000 varones en el mundo (1).
Presenta también una alta tasa de mortalidad y mor-
bilidad. En Estados Unidos es el tumor maligno mas

frecuente y supone la tercera causa de muerte por
céncer en varones (2). En nuestro dmbito (4rea sani-
taria 10 de la Comunidad de Madrid) la incidencia
ajustada a la pirdmide de poblacién espafiola fue de
87 nuevos casos / 100.000 varones durante el afo
2004. El CaP afecta al 10% de los varones a lo lar-
go de la vida y hasta un 3% mueren por esta causa
(3,4). En la era pre-PSA el CaP no palpable era ra-
ramente detectado (5) pero, desde hace dos décadas
y debido al descubrimiento del PSA como marcador
tumoral (6), son méas diagnosticados los tumores ér-
gano-confinados. Ello también conlleva la deteccién
de un nimero mayor de tumores, aln sabiendo que
es posible que muchos de ellos no necesiten de un
tratamiento agresivo (fenémeno de sobredeteccion)

(7, 8).

Se estima que 3 de cada 4 hombres de 50
afios o mas, son sometidos a determinacién rutinaria
de PSA (6,9), debido a la tendencia de muchos pai-
ses del mundo desarrollado a practicar el screening
del CaP. Ello se debe en parte a las recomendacio-
nes de las distintas sociedades cientificas (10), atn
sin haber sido totalmente demostrada su eficacia.
Ademds, se sabe que el nivel de PSA sérico es un
buen marcador para monitorizar la evolucién de esta
enfermedad (3,11), pero no existe evidencia clinica
concluyente de que el uso masivo de esta préctica
reduzca la mortalidad por esta enfermedad en la po-
blacién (1,3). Para resolver esta incégnita existen es-
tudios randomizados en marcha. Los més relevantes
son el European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer (ERSPC) en el que participan varios
paises europeos (entre ellos nuestro Centro), cuyos re-
sultados se esperan a partir de 2008 con posibilidad
de andlisis conjunto con ofro estudio, y el Prostate
Lung Colorectal and Ovary study (PLCO) en Estados
Unidos (12). Por Gltimo, en el Reino Unido otro estu-
dio ha sido recientemente iniciado, el Protec-T (13),
aunque sus resultados no estaran disponibles antes
de un plazo més largo.

En el presente trabajo ofrecemos los datos
correspondientes a la participacién de nuestro Cen-
tro en el ERSPC hasta el momento actual, en términos
de deteccién y rendimiento diagnéstico del PSA, es-
tadiaje de los canceres detectados asi como del ma-
nejo terapéutico de los mismos. La mortalidad global
y céncer-especifica serdn también estudiadas.

MATERIALES Y METODOS

Nuestro centro, el Servicio de Urologia del
Hospital Universitario de Getafe, perteneciente al
area 10 de la Comunidad de Madrid, es el Gnico
centro en Espafia que forma parte del ERSPC. Junto
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al PLCO en EEUU, es uno de los principales estudios
en marcha para demostrar una reduccién de la mor-
talidad por CaP entre la poblacién de varones some-
tidos a screening (3,12, 14). Este estudio esta finan-
ciado por la Comunidad Europea para centralizar
las bases de datos de 8 paises europeos (Bélgica,
Espana, Francia, Finlandia, Holanda, ltalia, Suecia y
Suiza), del cual se esperan los primeros resultados a
partir del afio 2008. En este estudio se han reclutado
desde 1994 hasta la fecha actual unos 250.000 vo-
rones con edad comprendida entre 45y 75 afos. Los
varones participantes han sido randomizados para
su inclusién en brazo screening (realizacion de tests)
y brazo control (no realizacién de tests). El objetivo
principal es demostrar una reduccién de la mortali-
dad por CaP en el brazo screening.

En nuestro Centro el proceso de reclutamien-
to se realizé entre febrero de 1996 y junio de 1999,
con varones entre 45 a 70 anos, mediante carta de
invitacién para participar a partir de las listas del
censo de poblacién, tras randomizacién en grupos
de screening y control mediante ordenador, excluyen-
do los pacientes con CaP ya conocido, o patologia
concomitante que podria suponer una disminucién en
la esperanza de vida. Se han realizado varias ron-
das de screening con determinacién de PSA y biopsia
prostatica en los casos indicados, con un intervalo de
4 anos entre dichas rondas. En casos de riesgo, se
realizaron visitas adicionales entre dos rondas conse-
cutivas. No se realizaron dichos tests en los varones
del grupo control. Los criterios de biopsia prostatica
han sufrido en nuestro Centro ligeras variaciones a
lo largo del periodo de participacion. Desde el inicio
de la misma hasta mayo de 1998, el criterio para
la toma de biopsia fue un PSA total (PSAt) >4ng/
mL. Posteriormente, se decidié bajar dicho umbral
a PSAt >2,99ng/ml hasta nuestros dias. De modo
adicional (entre febrero de 2002 y mayo de 2003)
se incluyd, como indicacién de biopsia, los casos
con PSAt <3ng/mL, con ratio PSA libre/total <15%.
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Las biopsias fueron tomadas con ayuda de ecografia
transrectal por sextantes con realizacién simultanea
de tacto rectal, sin que los hallazgos de éste constitu-
yeran en modo alguno indicacién para biopsia.

Las neoplasias detectadas se sometieron a
tratamiento curativo (opcién recomendada en nuestro
Centro) si clinicamente localizadas, mediante prosta-
tectomia radical y radioterapia prostética externa. La
observacién vigilada se llevé a cabo en los pacientes
que desearon esta alternativa de modo expreso tras
ser informados de las alternativas disponibles.

Por dltimo se investigaron los fallecimientos
acontecidos en los participantes reclutados en am-
bos brazos. Se registraron la fecha de defuncién y
la causa de la misma. Los fallecidos en el hospital de
referencia de nuestra drea (Hospital Universitario de
Getafe) fueron incorporados desde los sistemas de in-
formacién del Centro, tras revision de la historia clini-
ca. Un comité local de causas de muerte verificd que
la causa finalmente registrada se correspondia con la
informacién de la historia clinica. También se regis-
traron los fallecimientos producidos fuera de nuestro
Centro mediante convenio con el Instituto Nacional
de Estadistica, tomando como causa de muerte la re-
cogida como causa fundamental en el certificado de
defuncion.

RESULTADOS

La poblacién invitada en nuestro Centro fue
de 18.612 varones. El total de pacientes incluidos
en nuestro estudio fue de 4.278 (tasa de participa-
cién del 23%), siendo randomizados 2.416 en el
brazo screening (56,4%) y 1.862 en el brazo control
(43,5%), con edades entre 45 a 70 afios y media de
57,8 afos (IC95 57,6-58,0). La distribucién de am-
bos brazos del estudio por grupo de edad se ofrece
en la Tabla .

TABLA I. DISTRIBUCION DE LA POBLACION RECLUTADA POR GRUPOS DE EDAD.

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 Total
Grupo Screening 153 746 734 478 282 23 2416
Grupo Control 177 526 481 385 275 18 1862
Total 330 1272 1215 863 557 41 4278
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TABLA Il A. GRUPO SCREENING, PRIMERA RONDA. DISTRIBUCION SEGUN NIVEL DE PSA,

BIOPSIAS REALIZADAS Y CANCERES DETECTADOS.

PSA en ng/ml [ Nomero de Nomero NOmero de [ Nomero de |P Deteccion
varones en referido biopsias CaP de CaP diferida
screening (%)
<3 2152 0 0 0 0,0 0
=3<4 97 37 31 4 4,1 6
24<7 115 112 90 19 16,5 7
=/<10 30 30 25 9 30,0 2
=10 22 22 20 8 36,4 2
Total 2416 201 166 40 1,7 18

El tiempo de seguimiento medio desde el
reclutamiento hasta la fecha de confeccién del pre-
sente trabajo fue de 8,90 afios (IC95 8,88-8,92),
mediana de 8,77 afos. Se encontraron 142 can-
ceres desde el inicio del estudio hasta hoy (tasa
de deteccion acumulada 3,3%), 113 del brazo
screening (tasa de deteccién acumulada 4,7%) y
29 del brazo control, (tasa de deteccién acumula-
da 1,6%). Durante la primera ronda de los pacien-

tes sometidos a screening se detectaron 40 CaP
(tasa de deteccién del 1,7%). El rendimiento de las
biopsias realizadas asi como la distribucién de tu-
mores detectados segin rango de PSA y ronda del
estudio se ofrecen en las Tablas lIA, IIB, y IIC. En la
segunda ronda se encontraron 39 nuevos casos de
céncer de proéstata (tasa de deteccion del 2,2%). El

la tercera ronda no se detectaron nuevos casos de
CaP.

TABLA Il B. GRUPO SCREENING, SEGUNDA RONDA. DISTRIBUCION SEGUN NIVEL DE PSA,

BIOPSIAS REALIZADAS Y CANCERES DETECTADOS.

PSA en ng/ml [ Nomero de NUmero NUmero de | NOmero de. | P Deteccion
varones en referido biopsias CaP de CaP diferida
screening (%)
<3 1527 254 155 14 0,9 0
=3<4 100 100 80 15 15,0 2
=4<7 89 89 68 8 9,0 1
=/7<10 17 17 11 1 5,9 0
=10 7 7 4 1 14,3 0
Total 1740 467 318 39 2,2 3
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TABIA Il C. GRUPO SCREENING, TERCERA RONDA. DISTRIBUCION SEGUN NIVEL DE PSA,
BIOPSIAS REALIZADAS Y CANCERES DETECTADOS.
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PSA en ng/ml [ N0mero de Nomero NoOmero de | Nomero de. | P Deteccion
varones en referido biopsias CaP de CaP diferida
screening (%)

<3 179 0 0 0 0,0 0

=3<4 8 8 5 0 0,0 0

24<7 8 8 4 0] 0,0 0

=/<10 1 1 1 0 0,0 0

Total 196 17 10 0 0,0 0

*Deteccién diferida = Tumores defectados en visitas sucesivas antes de la ronda siguiente (infervalo entre rondas = 4 afios).

Respecto al estadio clinico de los tumores
detectados (Tabla lll), de los cénceres érgano con-
finados (T1 y T2) 102 fueron del brazo screening
(90,3%) y 24 del control (82,8%), p=0,254. Se de-
tectaron & pacientes con enfermedad metastésica
(4,2% de 142), 3 del brazo screening (2,7%) y 3 del
control (10,3%), p=0,187.

Los resultados en cuanto a tratamiento prima-
rio se detallan en la Tabla IV. El tratamiento realizado
en mayor frecuencia fue la prostatectomia radical :
47 pacientes del grupo screening (41,6%) y 10 en
el brazo control (34,5%). Se mantuvieron en obser-
vacién vigilada un total de 31 pacientes (27,4%) en
el brazo screening y 8 pacientes (20,7%) en el brazo
control.

Hasta la fecha se han producido 151 falle-
cimientos en los varones reclutados, 82 en el bro-

zo screening y 69 en el control, de estos sélo 3
fallecimientos por CaP, todos del brazo screening
(p=0,308).

DISCUSION

Los programas de screening de tumores ma-
lignos se justifican cuando se centran en una enfer-
medad con cierta prevalencia, siempre que suponga
deteccion en un estadio tratable, y que la actuacién
sobre dichos tumores disminuya la mortalidad por
los mismos (12). En nuestro estudio, la mayoria de
canceres de prostata diagnosticados fueron érgano
confinados. La tasa de deteccion fue superior durante
las dos primeras rondas en los pacientes sometidos a
screening (1,7%y 2,2%). Sin embargo, el rendimien-
to de la biopsia prostética durante la tercera ronda
fue muy inferior (concretamente nulo), datos en linea

TABLA lll. DISTRIBUCION DE [OS CANCERES DETECTADOS POR BRAZO DEL ESTUDIO Y ESTADIO CIINICO.

T1-12 T3-14 N1 M1 Total
Screening 102 5 3 3 113
Control 24 2 0 3 29
Total 126 7 3 6 142
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con lo publicado en estudios previos de nuestra insti-
tucién (15).

Por ofro lado, se observa que la tasa de de-
teccién de CaP es muy inferior en el brazo control.
Aun asi, la deteccién de tumores en el brazo control
no es cero, como cabria esperar segin el disefio del
estudio. Esto es debido al fenémeno de contamina-
cién (deferminacion de PSA y biopsia prostética fuera
del protocolo del estudio, por ejemplo en la medicina
de empresa o en atencién primaria). Este fenémeno
podria poner en peligro el poder estadistico del estu-
dio pero, en realidad, muy pocas de estas actuacio-
nes finalizan en biopsia prostatica y en deteccion de
cancer (3,16). A tenor de un estudio recientemente
realizado en nuestro Centro (16), la contaminacién
de PSA en el grupo control fue calculada en 17% (el
estudio ERSPC ha sido disefiado para soportar un
méaximo de 20% de contaminacién efectiva en el gru-
po control /4 oﬁos). No obstonte, existe en nuestra
experiencia una diferencia en cuanto a la proporcién
de varones sometidos a biopsia (21,3% en el brazo
screening y 2,9% en el brazo control, p < 0.0001), y
en las tasas de detecciéon acumuladas (4,7% y 1,6%
respectivamente, p < 0.0001). Por ello, creemos poco
probable que la contaminacién de PSA suponga una
amenaza para este estudio (16).

Ademés, nuestra tasa de deteccion es infe-
rior a la que podemos encontrar en otros estudios.
Esto puede deberse al empleo de biopsia sextante.
Rabbani y cols. demostraron que el empleo de biop-
sia sextante puede dejar de diagnosticar hasta un
23% de los canceres (17). Por ofro lado, es posible

que esta mayor deteccién conlleve el diagnéstico de
cénceres cuya relevancia clinica pueda ser cuestiona-
ble. Master y cols. en un estudio con 317 pacientes
sometidos a prostatectomia radical con un rango de
6 a 20 cilindros por biopsia, comprobaron en los
pacientes con mas de 6 cilindros, el volumen tumo-
ral era significativamente mas pequefio que en los
hombres con biopsia por sextantes, sugiriendo que
los protocolos extendidos de toma de biopsia contri-
buyen a identificar més canceres con dudosa relevan-
cia clinica (8).

Por otro lado, la mejora en la identificacién
de CaP se asocia a una migracién a estadios mas ba-
jos y tumores con caracteristicas favorables (4,7,8),
a diferencia de etapas anteriores a esta practica,
donde hasta un 30% de los hombres con esta enfer-
medad presentaban metéstasis en el momento diag-
néstico (3). Aus y cols. encontraron un aumento en
el riesgo de ser diagnosticado de CaP en un 1,8 a
2 veces con el screening, ademds una mayor pro-
babilidad de enfermedad metastésica en varones no
sometidos a screening. No obstante los autores no
encontraron diferencias en cuanto a supervivencia
(18). En el presente estudio no hubo diferencias en
cuanto al hallazgo de enfermedad metastdsica entre
ambos brazos de estudio.

En nuestro Centro se ha preferido la cirugia
radical de préstata como tratamiento primario de
canceres 6rgano confinados. Llama la atencién la
elevada tasa de pacientes sometidos a observacién
vigilada (la segunda en importancia, con 27,5% de
todos los tumores detectados). Esto podria interpretar-

TABLA IV. DISTRIBUCION DE LOS CANCERES DETECTADOS SEGUN TRATAMIENTO INICIAL.

Screening Control

T1-T2 T3-T4 M1 T1-T2 T3-14 M1 total
Solo cirugia 47 0 0 10 0 0 57
Solo radioterapia 14 3 0 4 0 0 21
Solo hormonoterapia 0 1 3 1 0 3 8
Radioterapia + hormonoterapia 6 3 0 0 0 0 9
Observacioén vigilada 31 0 0 6 2 0 39
No conocido 5 0 0 3 0 0 8
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se como cierta limitacién del estudio, ya que la filoso-
fia del screening del CaP no se limita a la deteccién,
sino al tratamiento (siempre que sea posible) de los
tumores encontrados.

A pesar de que el tiempo de seguimiento de
los varones estudiados es alto (media de 8,9 afios),
tan sélo un 3,5% de ellos han fallecido (por multiples
causas). Por ello, el presente estudio no permite apor-
tar todavia datos que permitan demostrar un cambio
en la mortalidad céncer especifica tras el screening.
Este dato hace pensar que se necesitan tamafios mues-
trales y tiempos de seguimiento muy importantes para
que estos estudios den sus frutos. Confiamos que en un
futuro no muy lejano esta incdgnita quede resuelta.

CONCLUSIONES

Se observa una tendencia no significativa
hacia estadios clinicos mas precoces en los pacientes
sometidos a screening. El tratamiento de eleccién en
los pacientes con CaP fue la cirugia radical. Adn con
el seguimiento actual de esta serie (cercano a los 9
afios), todavia no se han observado en nuestro Cen-
tro diferencias en cuanto a la mortalidad por CaP
entre los dos brazos del estudio.
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