Revision sistematica

El seguimiento activo del cancer de prostata de bajo grado es una
alternativa valida y con bajos efectos adversos

Active surveillance of low-grade prostate cancer is a valid alternative with low adverse effects
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Resumen estructurado

Objetivo

Caracterizar los desenlaces oncoldgicos a largo plazo de
una estrategia de vigilancia activa dirigida por protocolo
en pacientes con cancer de prostata.

Disefo, lugar y participantes

Estudio multicéntrico de cohorte prospectiva, realizado
en diez centros médicos de los EE.UU. y Canada, entre
2008 y 2022. Los pacientes incluidos tenian diagnéstico
de cancer de préstata localizado, independientemente de
su grado histoldgico y/o nivel de antigeno prostatico espe-
cifico (PSA, por sus iniciales en inglés).

Intervencién

El seguimiento activo de los pacientes fue realizado
mediante un protocolo estandarizado que incluy6 visitas
clinicas, medicién de PSA y biopsias prostaticas en forma
periédica. Antes de 2020, el PSA fue medido cada tres
meses Y luego, cada seis. Las biopsias se realizaron entre
los 6 y 12 meses del diagndstico, a los 24 meses y luego,
cada dos afos. Las visitas clinicas tuvieron lugar cada
seis meses hasta el tratamiento definitivo.

Otros estudios complementarios, como resonancia mag-
nética y otros biomarcadores, fueron incorporados mas
tarde a consideracion del médico tratante.

Medicion de resultados principales

Los desenlaces evaluados fueron: reclasificacion del
grado histologico en biopsias de vigilancia (definida como
el aumento del grado de la escala Grade Group, GG),
tratamiento definitivo (prostatectomia, radioterapia, terapia
de deprivacién androgénica u otras), metastasis,
mortalidad global y especifica por cancer de proéstata,
recurrencia después de la prostatectomia (definida como
la presencia de dos valores de PSA 20,2 ng/ml, aumento
del PSA a pesar del tratamiento secundario o ausencia de
disminucion del PSA a valores indetectables), recurrencia
después de la radioterapia (definida como aumento de
PSA =2 ng/ml a partir del valor mas bajo que se hubiera
alcanzado luego de la radioterapia, o necesidad de
realizar un tratamiento secundario mas de seis meses
después de la radioterapia), e incidencia de patologia
adversa posprostatectomia (presencia de un grado GG3 o
superior, o diseminacion a las vesiculas seminales o
ganglios linfaticos).

Resultados principales

De los 2.155 participantes incluidos, dos tercios
(n=1.403) ingresaron al estudio poco tiempo después de
ser diagnosticados, antes de la biopsia confirmatoria. La

mediana de edad fue de 63 afios al momento del
diagnédstico; 90% (n=1936) de los participantes tenian
cancer de prostata de bajo o muy bajo riesgo (score de
GG1, mediana de PSA de 5,2 ng/ml).

El seguimiento tuvo una mediana de 7,2 afos (4,2 a 11
afos), con pérdida de alrededor del 10% de los pacientes.
Del total de participantes, el 93,2% (n=2008) realiz6 al
menos una biopsia de seguimiento posterior al
diagnostico, con incidencias acumuladas de biopsias de
seguimiento de 88% y 97% a los dos y cinco afios,
respectivamente. La Tabla 1 resume los principales
resultados.

Tabla 1. Incidencia acumulada de resultados principales de
toda la cohorte. Nota: *A los 10 afios del diagndstico.
Abreviatura: IC: intervalo de confianza

Desenlace Incidencia

(IC 95%)

Reclasificacion histolégica® 43% (40 a 45)

Tratamiento definitivo®
prostatectomia o radiacion)

(principalmente 49% (47 a 52)

Metastasis® 1,4% (0,7 a 2)

Mortalidad por cancer de prostata® 0,1% (0a 0,4)

Mortalidad por todas las causas?® 5,1% (3,8 2 6,4)

Recurrencia a 5 afios posprostatectomia o
radiacion luego de biopsia confirmatoria

11% (7 a 15)

Recurrencia a 5 afios posprostatectomia o
radiacion luego de biopsias sucesivas

8% (5a 11)

Patologia adversa posprostatectomia 31%

Conclusiones

Tras diez afos del diagnéstico, alrededor de la mitad de
los hombres con cancer de préostata con riesgo favorable
permanecieron libres de progresion y no requirieron trata-
miento, menos de 2% desarrollaron metastasis y menos
de 1% fallecieron a causa de la enfermedad. La progre-
sion tardia y el tratamiento durante la vigilancia no estu-
vieron asociados a peores resultados, lo que muestra que
la vigilancia activa es una estrategia de manejo efectiva
para estos pacientes.
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Comentario

El cancer de prostata ocupa el cuarto puesto en frecuencia absoluta de nuevos casos por afio en Argentina.
Es la enfermedad oncoldgica con mayor tasa de incidencia en hombres, con 42 casos cada 100.000 habi-
tantes?. Sin embargo, la mortalidad por esta causa muestra una tendencia descendente en los Ultimos afios®.
En la actualidad, la Fuerza de Tareas Preventivas de Estados Unidos (USPSTF, por sus iniciales en inglés)
establece que el tamizaje es una recomendacion de tipo C (decision individualizada) en hombres de 55 a 69
afios de edad*, en parte porque las propuestas terapéuticas estan asociadas con tasas significativas de com-
plicaciones en un cancer de baja letalidad, lo que determina que el beneficio neto del rastreo sea pequefio.
La prostatectomia radical esta asociada con tasas de hasta 15% de incontinencia urinaria y 87% de disfun-
cion eréctil a los 24 meses del tratamiento®. La incidencia acumulada de cualquier complicacion a 12 afios de
la radioterapia supera el 40%, siendo las urinarias y sexuales responsables del 36,1%?%. Por ello, se resalta la
importancia de la consejeria y la toma de decisiones compartidas con el paciente; la decision de realizar o no
el tamizaje debe ser individualizada, considerando tanto los beneficios como los riesgos potenciales.

En este contexto, diversas sociedades cientificas han respaldado la vigilancia activa como una opcion segura
y eficaz para el manejo de pacientes con cancer de prostata de riesgo bajo o intermedio favorable”™® con el
objetivo de evitar tratamientos inmediatos que pueden conllevar efectos adversos importantes sin compro-
meter la supervivencia de los pacientes.

El estudio de Newcomb et al." mostré que el seguimiento intensivo de pacientes con cancer de prostata de
bajo riesgo fue una estrategia efectiva y segura para reducir tratamientos innecesarios o prematuros, retrasar
sus posibles complicaciones y preservar su calidad de vida, con muy bajas tasas de mortalidad especifica y
metastasis a distancia.

Entre sus fortalezas, el trabajo se destaca por su buena calidad metodolégica y de reporte. La poblacion de
estudio y los desenlaces evaluados fueron bien descritos y el tiempo de seguimiento desde el diagndéstico fue
adecuado. Los estandares propuestos por la guia STROBE, para analizar la calidad de reporte de estudios
observacionales, fueron cumplidos en forma rigurosa'’. Si bien no hubo en este estudio una comparacion
directa con un grupo control que haya recibido tratamiento activo, contamos con evidencia proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados que muestra equivalencia de la vigilancia activa, la radioterapia y la prosta-
tectomia radical a largo plazo'. Sin embargo, deben considerarse algunas limitaciones: 1) fueron
incorporados nuevos examenes complementarios para el diagnéstico y la estadificacion del cancer de prés-
tata durante el transcurso del estudio, no incluidos en el protocolo original y cuya realizacion quedé a criterio
médico, lo cual abre la duda sobre cémo fue exactamente la estrategia de seguimiento activo; 2) la cohorte
incluyo pacientes con cierta disponibilidad de recursos, lo que limita la extrapolacion de los hallazgos a otras
poblaciones y 3) debido a la historia natural prolongada del cancer de prostata se desconoce si un segui-
miento aun mayor hubiera evidenciado un aumento en la incidencia de los desenlaces adversos.

La introduccion de tecnologias como la resonancia magnética y el desarrollo de nuevos biomarcadores ha
mejorado el seguimiento de los pacientes. La seleccidon de quienes requieren biopsia prostatica con mayor
precision evita procedimientos invasivos y estratifica el riesgo de manera personalizada, lo que fortalece el
enfoque de vigilancia activa y plantea la reconsideracion de la oferta de tamizaje individualizado acorde al
riesgo'. Con herramientas diagnosticas mas precisas y estrategias de seguimiento efectivas, es factible
ofrecer un abordaje que permita detectar en forma oportuna los casos clinicamente relevantes, brindar segui-
miento adecuado y minimizar los dafios asociados a tratamientos innecesarios. Sin embargo, a la hora de
implementar esta estrategia en los sistemas de salud, es necesario tener en cuenta la accesibilidad de los
recursos, como biopsias y resonancia magnética, que no siempre estan disponibles en areas rurales o desfa-
vorecidas. De no mediar una estrategia adicional para facilitar de manera equitativa el acceso a los recursos
sanitarios, la implementacion de esta estrategia generaria un beneficio selectivo en grupos privilegiados y
podria perpetuar desigualdades estructurales, en detrimento de quienes, paraddjicamente, podrian obtener
un mayor beneficio de la intervencion.

Conclusiones de los comentadores

La vigilancia activa constituye un abordaje terapéutico valido para el cancer de préstata de bajo grado, ya
que reduce los tratamientos, sus complicaciones asociadas y preservaria la calidad de vida de los pacientes,
con bajo riesgo de metastasis a distancia y mortalidad especifica por esta enfermedad. Los pacientes deben
ser informados respecto de las opciones terapéuticas con base en la mejor evidencia disponible y teniendo
en cuenta sus preferencias. Sin embargo, cabe destacar que esta estrategia podria reforzar la ley de
cuidados inversos, al beneficiar en mayor medida a quienes cuentan con mayor accesibilidad a los recursos
sanitarios, salvo que se implementen medidas adicionales para facilitar el acceso universal.
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