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Resumen

Hem efectuat una revisio per avaluar I'estat del art sobre els cancers de prostata localitzats | de baix risc evolutiu. Aquest tipus de
cancers han estat ben definits per la classificacid d’Amico, en base a dades histologigues, cliniques i biologiques.

['Us de la Ressonancia Multiparametrica ha ajudat a precisar el diagnostic en aquest tipus de tumors, aixi com els nous coneixe-
ments de la biologia molecular, ja incorporats a la clinica diaria.

La universalitzacio de la prova de PSA de manera excessivament no controlada ha suposat una migracio en relacio als casos diag-
nosticats cap a estadis cada vegada de menor risc evolutiu i precisament aquest aspecte ha obligat a redefinir noves estrategies
terapeutiques en aguests pacients, els que moltes vegades son d'edats no senils.

Sumary

The widespread use of prostate cancer screening has led to a stage migration resulting in an increase in the diagnosis of low-risk
disease, which currently accounts for 40-50% of diagnosed forms.

Low-risk tumors are conventionally defined by the d’Amico classification. The use of multiparametric MRI helps to better characte-
rize these tumors. The contribution of molecular biology remains to be determined in clinical practice.

New therapeutic strategies have been developed in order to minimize the risk of over treatment. Novel therapeutic options for low-
risk disease are currently being evaluated. The new therapeutic strategies are evolving. They seek to reduce over treatment without

compromising oncological success.

Valor de la detecci6 sistematica
I precoc¢ del cancer de prostata

El Cancer de Prostata (CaP) ha augmentat en els darrers
decennis, amb una incidencia majoritaria a favor de can-
cers de baix risc i relacionat amb la difusio del diagnostic
precog mitiangant les xifres de PSA. Aquestes progressi-
ves etapes de migracio dels CaP cap a baix risc explica
que actualment, entre el 40% - 50% dels cancers de pros-
tata diagnosticats pertanyen a aguest grup de la classifi-
cacio d’Amico. Per aguest motiu la comprensio i la gestio
d'aquest tipus de tumors han canviat significativament en
els Ultims anys, el que justifica la revisié del estat del art.

Hem fet una revisié de la literatura indexada entre els anys
19951 2015 efectuada segons el metode PRISMA (http://
wWww.prisma.statement.org)

Definicio de CaP de baix risc evolutiu (progressio i mortali-
tat) segons la classificacio d’/Amico:

« Baixrisc: estadi T1c / T2aiPSA <10 ng/ mliGleason < 6

- Risc intermedi: estadi T2b 6 PSA < 10 < 20 ng /m o
Gleason 7

« Alt risc: estadi T2¢ / T3a 6 PSA> 20 o Gleason > 7

El CaP és un problema de salut amb un pes especific
important en les politiques de salut publica dels paisos
desenvolupats, perque el nombre de morts per causa
d’aquesta malaltia s'ha incrementat de forma important en
la majoria de paisos occidentals en els Ultims 30-40 anys.
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De forma global, als paisos occidentals es diagnostica en
el 10% de barons CaP i és causa de mort en el 3-4%. Per
contra alguns paisos del nord d’Europa com ara Suecia,
és el cancer que provoca més mortalitat entre els pacients
afectes de qualseval tipus de neoplasia, i la mortalitat té
tendencia a augmentar. Hem de diferenciar entre la preva-
lenca i la mortalitat.

Aquestes dades obliguen a plantejar-se siel CaP des d'un
punt de vista de salut publica, és 0 no mereixedor d'un
programa de deteccid precog. Per respondre a aguesta
pregunta a més cal aclarir una serie d'interrogants: si tots
els pacients diagnosticats han de ser tractats, si podem
tipificar determinats cancers de prostata com a de baix
risc, o si les darreres dues decades s’ha practicat un so-
bre tractament que no esta justificat per la supervivencia
global a la malaltia.

El grup de pacients de baix risc definits en la classifica-
clo d’Amico és heterogenia. S'ha d'identificar en aquest
grup, els pacients per als que un tractament en realitat
els suposa un sobre-tractament. El terme de cancer no
significatiu (tumor <0,5 cc) fou emprat per primera ve-
gada per Stamey el 1993, pero fou Epstein, el 1994,
qui defini el terme basant-se en factors predictius pre-
terapautics amb una precisio del 73%. En una revisio de
la literatura, Ploussard va aportar la validacio externa dels
criteris de risc d’Epstein. El risc de no diagnosticar una
malaltia agressiva es al voltant d'un 30 %. Avui en dig, la
contribucio de la patologia, la biologia molecular i limatge
permet fer apareixer en el grup de baix risc, un nou grup
de tumors de molt baix risc de progressio. Els pacients
portadors de tals tumors son els millors candidats per la
vigilancia activa.

Fins a data d’avui, per fer un diagnostic precog, s'utilitza de
forma combinada el tacte rectal i I'antigen prostatic especific
(PSA). Tot i que la superposicid de valors de PSA en nom-
brosos casos, entre pacients que tenen un CaP i els que
tenen un adenoma de prostata (HBP), ha obligat a buscar
diversos metodes de perfeccionament de la valoracid del
PSA, per assegurar un diagnostic més fiable del CaP,

En aquest sentit, Albertsen i cols. expliguen que la
deteccio selectiva del CaP no és justificable des d’'un
punt de vista de politica sanitaria. Segons aquest au-
tor, les proves de detecci¢ selectiva per aquest can-
cer no son apropiades ni rendibles, donat que aguest
no constitueix un gravamen prou significatiu per a la
salut. Si comparam el nombre de morts per CaP que
es va produir a una mitjana d'edat de 77 anys, amb
el que es van produir al 1990 per cancer de pulmd
entre barons amb una mitana d'edat de 69, o amb
les dones que van morir el 1992 per cancer de mama
a un promedi d'edat de 67 anys, podem concloure,
que hi haura molts barons que moriran de CaP, pero
gque aquest procés motivara un excés de mortalitat molt
menor que altres malalties, com les cardiopaties o fins

i tot altres cancers. Per tant, si bé la deteccio selectiva
pot salvar vides, aquest procés haura de competir amb
altres malalties donat que I'assistencia sanitaria té unes
limitacions economiques importants.

S’ha determinat que per a poder validar un programa de
deteccio selectiva s'han de complir cinc criteris importants:

- Que la malaltia en gqliestic suposi un problema significatiu
en I'ambit de la salut pUblica.

- Bl procés o malaltia a estudiar s’ha de diagnosticar en
una fase localitzada assimptomatica.

- Una prova de deteccio selectiva ha de tenir uns indexs
adequats de sensibilitat, especificitat i valor predictiu, a
més de ser acceptable tant per 'explorador com pel pa-
cient i tenir un cost i un risc baixos.

- Les possibilitats de curar-se, han de ser superiors en els
pacients en qui el procés s'ha diagnosticat gracies a la
deteccio selectiva.

- Que existeixi una milloria del pronostic gracies a les pro-
ves de deteccio selectiva.

El mateix autor Alberstein destaca també, una serie de
fets importants a I'hora de fer una replica a les caracte-
ristiques citades anteriorment. La introduccio del PSA per
la deteccid del CaP, ha fet que es produis una incidencia
creixent d'aquesta malaltia en els Ultims anys, degut a la
major indicacio de I ecografia transrectal | biopsia prostati-
ca com a consequiencia de I'elevacio del PSA.

Aixo ha implicat:

- La sobre-deteccio, és a dir, els cancers no mortals que
es descobreixen fortuitament.

- La sub-deteccio, cancers possiblement mortals que
passen desapercebuts.

Aixi, dels cancers clinicament importants, del 15 al 20%,
passen desapercebuts mitiancant la deteccid amb PSA.
| per altra banda, hi ha evidencia que molts CaP tenen un
creixement lent i que mai produiran morbiditat ni mortalitat
(baix risc evolutiu). Des del punt de vista epidemiologic,
s’ha descrit que entre un (30-40)% dels barons majors
de 50 anys tenen alguna forma de CaP, perd gue només
entre un (20-25)% d'aquests cancers poden tenir signifi-
cacio clinica.

Sobre la possibilitat de curar la malaltia quan es diagnos-
ticada mitjangant les proves de deteccio selectiva, actual-
ment esta en debat, sobretot si el tractament enérgic en
contribueix a augmentar la supervivencia global.

Per aguest motiu, tant les guidelines europees com les
americanes, consideren que des del punt de vista de la
societat, les millores que es poden aconseguir amb la
deteccio selectiva, “screening’, son massa insegures per
a poder justificar els costos substancials associats i les
conseqliencies negatives per a la salut.
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El valor d'un screening per a qualsevol cancer es mesura
de tres formes:

- Que millori la deteccio precog.

- Que augmenti la taxa de supervivencia des del moment
del diagnostic.

- Que redueixi la taxa de mortalitat per la malaltia en quiestio.

Actualment, en el cancer de prostata només es complei-
xen els dos primers requeriments, perd nNo existeixen da-
des consistents sobre I'impacte de I'screening en la mor-
talitat d’aquest tipus de cancer.

Segons aquest autor, el PSA produeix un biaix per ante-
lacio. Sila taxa de supervivencia es mesura des del mo-
ment del diagnostic fins la mort del pacient, i detectam un
cancer abans mitjancant el tacte rectal i el PSA, aleshores
aixo donara lloc a un increment de supervivencia, en com-
paracid amb el diagnostic només amb tacte rectal. Nor-
malment, els pacients diagnosticats per screening tenen
més probabilitat de tenir estadis més baixos. Aixo implica
una millora en la supervivencia, pero, No necessariament,
una millora en la mortalitat.

Els autors i estudis que estan a favor del screening pobla-
cional prenen com a exemple, el fet que als paisos del nord
d'Europa, on el CaP és tractat de forma habitual amb inten-
cions no curatives i malgrat t& una de les taxes de mortalitat
de les més altes del mén per aguest tipus de cancer.

Catalona i cols. defensen que la major part dels CaP iden-
tificats com a resultat dels programes de deteccid selec-
tiva amb PSA no son clinicament insignificants, sind que
son clinicament importants i per tant requeriran tractament
en algun moment, sempre i quan, es realitzin les proves
d'screening en homes amb una expectativa de vida su-
perior als 10 anys. Carter i cols., per altra banda, han cal-
culat que els programes de deteccid selectiva del CaP
mitjancant PSA permeten detectar el cancer un promedi
de 2,6 a 11,2 anys abans de la seva deteccid amb meto-
des tradicionals.

Des del punt de vista d'estudi de cost-efectivitat, el que
es fa, és calcular el cost de cada any de vida guanyat per
la prova de deteccid selectiva. S'observa que si aquests
costos es comparen amb els de cada any de vida guan-
yat per altres programes que en podriem dir classics de
deteccio selectiva de cancer, com el de mama, el cervical
i el de colon, aquest analisi quantitatiu demostra favorable-
ment que I'screening del CaP és una intervencio sanitaria
eficag i amb una bona relacio cost-eficacia.

La utilitzacio sistematica del PSA en els Ultims 10 anys
en la deteccio del CaP ha demostrat que I'screening
inicial amb una combinacio de tacte rectal i PSA total és
efectiu per a la deteccit del CaP organ-confinat histolo-
gicament significatiu.

Existeixen estudis representatius que posen en eviden-
cia que els CaP no palpables descoberts en base a
I'elevacio del PSA (T1c) son histologicament i clinica-
ment significatius, i per tant, requereixen consideracio
terapeutica. En general, els CaP descoberts per una
elevacio del PSA, tenen una mitjana de volum tumo-
ral d’entre 10 a 20 vegades superior als observats en
series de CaP localitzats incidentalment per cistopros-
tatectomies o autopsies. Alguns autors han compro-
vat que en les seves bases de dades que el 75 % de
pacients afectats d'aquesta malaltia van morir de CaP
durant els seglients 10 anys de seguiment de I'estudi.
Tota aguesta informacid suggereix que els nivells ele-
vats de PSA total detecten tumors biologicament im-
portants, i hem d'interpretar que recolza la utilitat de
I'screening del CaP.

En cas que acceptem I'screening com una eina eficac,
eficient, i amb una relacio cost-benefici i cost-oportuni-
tat correctes, s'escau preguntar: a partir de quan s’ha
de realitzar? La resposta més logica seria; als homes
joves, els que tenen més probabilitat de beneficiar-se
de I'screening donat que son ells qui tenen més proba-
bilitat de tenir tumors organ-confinats i una major espe-
ranca de vida.

El que si que de moment esta clar i cada vegada més
consensuat és que I'screening del CaP detecta una malal-
tia clinicament significativa i potencialment curable, 1 que
el tractament del CaP clinicament localitzat es pot realitzar
amb una morbilitat acceptable. Malgrat tot, no és segur
gue aixo condueixi necessariament a una reduccio de la
mortalitat per cancer.

Per contra un article del 2011 publicat al New England
Journal of Medicine fa una reflexio en aquest sentit, so-
bre la necessitat i la idoneitat d'un programa d’screening
poblacional d’aquesta patologia. La primera observacio
que fa és que als USA, des de la introduccié del PSA
de manera sistematica, el risc de ser detectat per un
CaP va passar de ser del 9% el 1985 al 16% el 2007 . El
seglient punt que considera és que la majoria d’'homes
diagnosticats de CaP moren d’altres causes. Aixi doncs,
el risc de morir per un cancer d'aquest tipus dins els 10
anys seglents a la data del diagnostic, va del 8% al
26% depenent del grau de diferenciacio histologica del
tumor, essent més favorable aquells casos amb un grau
de diferenciacié major. El risc de mort durant aquests
anys de marge per qualsevol altra causa, sense tenir en
consideracio el grau del tumor, és del 60 %.

També als USA un article del Juliol del 2012, revisa
I'eficacia de la prostatectomia radical versus I'observacio
en el tractament d'aquest cancer quan és detectat pre-
cogment, arribant a la conclusio que a 12 anys la supervi-
vencia és la mateixa. Per tant, manté l'interrogant sobre si
és necessari un programa de deteccid precog.
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Beneficis del screening:

Hi ha models matematics que estimen que d'un 40 a
un 75% de la disminucio de la mortalitat s’ha d’atribuir
al PSA, malgrat haver-hi forga estudis que no compar-
teixen aquestes conclusions. Un altre estudi a favor
d’aquesta reduccid de la mortalitat gracies al PSA és
'ERSPC, on s'afirma que el PSA és realment el res-
ponsable d’'una reducci6é de la mortalitat en el cancer
de prostata tot i que la considera moderada. Siens en-
dinsam, pero, en aquest estudi, veurem que la diferen-
cia absoluta entre el grup screening i el grup control
és només de 0,7 morts per 1000. Aixo implicaria que,
per tal de poder prevenir una mort, hauriem de sotme-
tre al programa de deteccid precog, dues vegades al
llarg de dos anys, a 1.410 homes, | que daquests,
48 haurien de ser detectats com a afectats de cancer
de prostata per tal de poder-ne evitar la mort. També
cal dir, que dins d'aquest estudi, el grup Suec observa
una reduccio del 44 % del risc de mortalitat en el grup
d’edat compres entre els 50 | 64 anys, estudiats durant
14 anys. En aquest cas, per evitar una mort s’haurien
de sotmetre a screening 293 pacients essent precis
diagnosticar-ne 12.

Perjudicis del screening:

Altres models matematics, estimen que del 23 al 42%
dels cancers de prostata detectats gracies al PSA estan
sobre diagnosticats. El diagnostic mitjancant la biopsia |
el tfractament no estan exempts de possible iatrogenia,
per tant, es pot plantejar la pregunta: Per que cal diag-
nosticar si el tractament aporta molt poc, i a més,
sotmet el pacient al risc d’'una eventual iatrogenia
i/o efectes secundaris del tractament establert? Re-
ferent a aquesta gUestid, hi ha dos estudis prospec-
tius randomitzats: un de /'Scandinavian Prostate Can-
cer Group Study number 4, que detecta una reduccié
del risc relatiu de morir del 50% per aquells pacients
sotmesos a cirurgia, en contra d'aquells a qui se'ls rea-
litza watchful waiting (esperar i veure). altre estudi, del
The Prostate Cancer Intervention versus Observation
Trial (NCT0O0007644), no observa diferencies entre el
grup de pacients intervinguts i els pacients controlats
amb seguiment després de 12 anys d’estudi.

Estat actual a nivell de recomanacions.

Les diferents guies cliniques de la AUA i la EAU actual-
ment han canviat la filosofia de la recomanacio. Han deixat
d'aconsellar al pacient la utilitzacié de I'screening del CaP
per donar pas a la recomanacio de fer-se un estudi amb
PSA si és ell mateix qui ho demana, explicant-li detalla-
dament els pros i els contres del diagnostic i dels riscos
d'un eventual tractament. Es a dir, deixen en mans del
pacient el prendre la decisi6. Hi ha pero, grups que
fins i tot van més enlla, com el U.S. Preventive Ser-
vice Tasks Force que fa una clara recomanacié en
contra de I'screening de PSA en aquells pacients
asimptomatics argumentant que els perjudicis son
superiors als beneficis.

Avaluacié per a una decisio
terapéutica en el CaP de baix risc

La biologia tumoral ens ajuda a definir els tumors de baix
risc evolutiu amb una aproximacio cada dia més precisa.
Les dues alteracions genomigues més freqlents que es
troben a nivell dels cancers primaris son els gens de fusio
amb reordenaments d'ETS,( ERG i ETV1) (60% a 70%) i la
perdua de la funcid de PTEN. Els gens de fusio apareixen
com events precoces a la tumorigenesi del CaP. Liur con-
tribucio a la progressio cap el cancer avangat no esta clara.
Ha estat impossible fins a dia d'avui establir clarament sub-
classes moleculars de tumors de diferent pronostic com
s'ha aconseguit en els limfomes i el cancer de mama.

El PCA3 és un biomarcador urinari que ha esdevingut Util en
pacients amb biopsies negatives en la primera accio diagnos-
tica. Perd mentre alguns estudis han mostrat una correlacio
de puntuacio de PCA3 amb el volum tumoral i la presencia
de CaP significatiu, d'altres estudis no han confirmat aquesta
correlacio. Per tant sembla que l'interes del PCA3 esta limitat
en la prediccid d’'un cancer agressiu. Fins al moment no s'ha
demostrat utilitat del PCA3 en programes vigilancia activa.
La combinacid d'altres tests urinaris com TMPRSS2-ERG
i PCA3 podria augmentar el rendiment per predir el risc de
cancer i un cancer clinicament significatiu en biopsies. S’han
desenvolupat diverses plataformes genomigues per intentar
diferenciar tumors de baix risc i tumors amb un risc molt baix,
pero encara no son d'utilitzacio a nivell assistencial.

Les tecniques dimatge com la Ressonancia Funcional
Multiparametrica (IRM) permeten I'obtencio d’'un mapa del
CaP anivell de la glandula, un meta-analisi va informar una
sensibilitat del 76% (39-93)% i una especificitat del 91%
(77-97)% per ala deteccio de tumors de baix risc. La IRM
permet la realitzacio de biopsies dirigides ales zones pato-
logiques identificades. Aquestes biopsies dirigides es po-
den realitzar utilitzant una difusio i reconstruccio d'imatge
del sistema. 'absencia de lesio identificable a la IRM va a
favor d'un tumor de baix risc, per contra la presencia de
una lesio visible es correlaciona amb una puntuacio de
Gleason > 6. El rendiment de la IRM en aguesta poblacio
esta correlacionada amb el volum i 'agressivitat tumoral.
Lesions tumorals de volum inferior a 1 cc, la deteccio es
meés facil pels tumors de Gleason 6 0 menors que pels de
Gleason > 7. Per tumors de volum > 1 cc, el grau té poc
impacte per la deteccio tumoral. La IMR permet eliminar
una lesio agressiva d'alt grau (> 5 cc i de Gleason > 7)
amb un valor predictiu negatiu del 98% i una sensibilitat
del 93%. La IRM té un paper fonamental per I'avaluacio
dels pacients portadors de cancer de baix risc evolutiu, a
fi de descartar una lesio agressiva significativa.

Estrategies terapéutiques actuals

en assitéencia clinica

Diferents estrategies es manegen actuaiment en el CaP
de baix risc de progressio. Cada vegada més les op-
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cions terapéutiques es discuteixen amb el pacient, en la
consulta i validades a nivell multidisciplinar.

Vigilancia activa: consisteix en seleccionar pacients
amb CAP clinicament localitzat amb baix risc de progres-
sid i amb una esperanca de vida (estimada per I'edat del
pacient i les patologies associades) > a 10 anys. La vigi-
lancia activa és una opcidé de tractament curatiu, ha
de quedar clar. Per aixo és important trobar un equilibri
entre el tractament excessiu | la perdua d'oportunitat. La
validesa d'aquest enfocament esta confirmat per series
prospectives. Els criteris de seleccid varien d'unes series
a d'altres es basen en l'andlisi de les biopsies succes-
sives i en general els pacients s'inclouen dins el grups
de baix risc de la classificacid d’Amico. Lidentificacio de
criteris de selecci® genomica i/o mol-leculars esta en
marxa. La monitoritzacié evolutiva permet confirmar la
naturalesa latent del cancer. Les modalitats de control
varien d'unes séries a les altres.

Tractament focal: es una opci¢ terapeutica actuaiment
encara experimental i en fase d'investigacio i en avalua-
cio; descansa sobre tres conceptes:

« el 20% dels pacients amb CaP de baix risc aquesta és
unilateral

- aquell tumor es els responsable Unic de les metastasis,
contrariament als tumors secundaris

- tfractant exclusivament la zona del cancer es respecta la
part normal de la glandula i es disminueix la morbiditat

Tractament meédic: El tractament medic del CaP de
baix risc ha estat poc estudiat. La seva indicacio s'utilitza
en dues estrategies: la prevencid de la progressio i
l'optimitzacio en la seleccid de pacients candidats a la
vigilancia activa. Actualment l'estrategia de tractament
medic no ha estat validada pel tractament del CaP de
baix risc, ni en monoterapia ni en associacio.

Hem de continuar per tractar

del cancer de baix risc?

Una part significativa del CaP de baix risc van associats
a una baixa probabilitat de desenvolupar metastasis, per
tant és legitim preguntar-se si aquests tumors han de ser
tractats de forma habitual.

Dos tipus d'estudis ajuden a respondre aguesta pregun-
ta: estudis longitudinals de pacients sota vigilancia (poc
informatius a causa d’'un seguiment massa curt) i estudis
que comparen la monitoritzacid d'un tractament classic.
Tots dos tipus d'estudis inclouen poblacions diferents.

Tres elements de resposta.

a) 'estudi escandinau conclou que hi ha una reduccio
de la mortalitat a 10 anys depenent de les caracteristi-
ques del CaP; es del 17,2% neta pels tumors d'alt risc,
pero limitada a 4,5% pels tumors de baix risc;

b) Un estudi retrospectiu comparant I'abstencio-vigi-
lancia al tractament d'entrada (prostatectomia radical o
radioterapia) s'ha publicat a partir de la base de dades
americana del Medicare. Aquest estudi no permet con-
cloure eficacia amb la vigilancia activa pels tumors de
baix risc i particularment als pacients joves;

c) els resultats del assasig PIVOT, publicats recentment,
intantava respondre a aguesta questio, i conclou que
l'aparicid6 de metastasis era significativmanet més fre-
quent en el grups de vigilancia (10,6% versusu 4,7%), el
que suposa un major risc de mortalitat a més llarg terme;
pero I'estudi PIVOT no presenta suficient forga estadisti-
ca per permetre una clonclusié definitiva.

Tractament diferit: Si I'eficacia d’'una vigilancia i segui-
ment a llarg termini pels tumors de baix risc no s’ha es-
tablert, hem d'acceptar que el tractament pot ser diferit.
Varios estudis han demostrat que la prostatectomia rea-
litzada als 6 612 mesos o més després del diagnostic de
cancer de prostata, va donar els mateixos resultats que
Sl es realitza d'entrada.

Conclusio

'enfocament del tractament del CaP de baix risc evolutiu
ha canviat drasticament en els Ultims anys. El benefici
veritable dels tractaments classics per cirurgia o radio-
terapia estan per aclarir. Actualment s'estan avaluant les
noves opcions terapeutiques. Els resultats de I'estrategia
de vigilancia activa necessita ser validada a llarg termini.
No obstant aix0, es reconeix que el tractament de vigi-
lancia activa no afecta el pronostic cariologic. Le desafia-
ment és la identificacid de 'agressivitat del cancer en el
moment del diagnostic, i la capacitat de predir el risc de
progressio individual. Els parametres classics convencio-
nals (clinics, biologics i histologics) son insuficients a dia
d'avui. La imatge per IRM permet caracteritzar millor els
tumors, i els avencos en biologia molecular han de per-
metre predir meés facilment el risc evolutiu de cada lesio,
i per tant ajudar en 'eleccio d'un tractament.
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