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A. PREGUNTA CLINICA
En hombres de 40 afios y mds ¢Se debe “realizar tamizaje de cdncer de prdstata con antigeno
prostdtico (APE)” en comparacion a “no realizar”?

Analisis y definicidn de los componentes de la pregunta en formato PICO

Poblacion: Hombres de 40 afios y mas.

Intervencidn: Realizar tamizaje APE de cancer de préstata.

Comparacion: No realizar.

Desenlaces (outcomes): Mortalidad, deteccion de cancer, deteccion de cancer de prdstata en
etapas precoces, deteccion de cancer de préstata en etapas tardias, calidad de vida,
complicaciones de la biopsia, complicaciones derivadas del tratamiento, falsos
positivos, falsos negativos, ansiedad provocada por diagnéstico de cancer.

B. METODOS

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas sobre cancer de préstata (ver Anexo 1:
estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic
reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed;
LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy
Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for
information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club;
Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports. No se
aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicaciédn. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccidn de los titulos y los resimenes, la evaluacidn del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvio cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las preguntas a las
que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacidn periddica de la evidencia.
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C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron Revisiones sistematicas que analizan estudios en hombres asintomaticos, en los cuales se
compard un grupo en el que realizd cribado con antigeno prostatico especifico con un grupo en el que
no se realizd. Se identificaron 21 revisiones sistematicas que incluyeron 38 estudios primarios, de los
cuales 6 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mas detalle ver “Matriz de evidencia”*, en el
siguiente enlace: Tamizaje con antigeno prostatico especifico comparado con no realizar para

deteccion de cancer de préstata.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 21 [1-21]

Estudios primarios 6 ensayos aleatorizados [22-27], 32 observacionales [28-59]

Seleccion de la evidencia

Se realizd un andlisis de la matriz de evidencia, identificdndose que todas las revisiones sistematicas y
ensayos son relevantes, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada
por el panel.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica [9] que:

1. Incluye el total de los estudios relevantes [22, 23, 25-27], considerando que segun la
metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben incorporar al analisis cuando
no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacion adicional relevante.

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

El Unico ensayo [24] no incluido por la revision sistematica fue excluido explicitamente por
corresponder a un ensayo, que, si bien dice ser aleatorizado, en una inspeccién mds detallada realiza
una asignacion cuasi-aleatorizada. Por lo tanto, se decidié utilizar la informacién proveniente de esta
revision para construir la tabla de resumen de resultados.

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemdticas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisién. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d3f4ef67aaac805e172392f
https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d3f4ef67aaac805e172392f

Metanalisis

Mortalidad

Study PSA screening
CAP 2018 25459/1 853 167*
Lundgren (Stockholm) 2018 1420/2400%
PLCO 2017 9212/533 014*

ERSPC (core) 2014 15 369/825018*
Random effect: P=0.53 for heterogeneity, 1’=0%

* Rate by total number of person-years
1 Rate by total number of patients

Deteccion de cancer

Study PSA screening
Lundgren (Stockholm) 2018 292/2400t
PLCO 2017 4250/392 022*
ERSPC (core) 2014 7408/775 527*
CAP 2018 8054/1 808 031*

Random effect: P<0.001 for heterogeneity, 1°=99%

* Rate by total number of person years
1 Rate by total number of patients

Control

28 306/2 095 405*
13 283/25 081t
9375/529 860*

19108/1011192*

Control

2435/25 0811
3815/392977*
6107/980 474*
7853/2063 912*

Incidence rate ratio
(95% C1)

—_—

Favours
screening

Favours
screening
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Favours

non-screening

Incidence rate ratio
(95% C1)

non-screening

Favours

Incidence rate ratio
(95% CI)

0.99(0.94 t0 1.03)
1.01 (0.95 to 1.06)
0.98 (0.95 to 1.00)
1.00 (0.98 10 1.02)
0.99 (0.98t0 1.01)

Incidence rate ratio
(95% CI)

1.12(0.99t0 1.25)
1.12(1.07t0 1.17)
1.57(1.51 t0 1.62)
1.17 (1.13101.21)
1.23(1.03 t0 1.48)



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Septiembre, 2019

REALIZAR TAMIZAJE CON ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO (APE) DE CANCER DE PROSTATA EN HOMBRES DE 40 ANOS Y MAS.

Poblacién

Hombres de 40 afios y mas.

Intervencion

Realizar tamizaje APE de cancer de proéstata.

Comparacion

No realizar.

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
(IC 95%) Certeza de la . ..
Desenlaces -- Diferencia evidencia Mensajes clave en términos
sencillos
Personas/ SINARE CONARE (1C 95%) (GRADE)
estudios
RR 0,99

. 0,98a1,01 . . . . .
Mortalidad** f_ a ) Diferencia: 1 Realizar tamizaje de cancer de
(seguimiento 675.232 129 128 menos BEE prostata con antigeno prostatico
entre 10 y 20 horr;bres/ 4 por 1000 por 1000 (3menosal Moderada probablemente tiene nulo impacto
afos) ensayos [22, 23, mas) en mortalidad.

25, 27]
Deteccion de RR 1,23
, (1,03 a21,48) Realizar tamizaje de cancer de
cancer etapa | y . . . , -
1+* - 32 39 Diferencia: 7 BEH OO prostata con antigeno prostatico
. 675.232 mas . podria aumentar la detecciéon de
(seguimiento por 1000 por 1000 . Baja . .
hombres/ 4 (1215 mas) cancer de préstata, pero la certeza
entre 10 y 20 . . .
afios) ensayos [22, 23, de la evidencia es baja.
25, 27]
Realizar tamizaje de cancer de
Calidad de | 0,76 0,75 DM: 0,01 menos Y ele] prc’)st'ata con antl'geng prostatico
vida*** 1088 hombres/ 1 puntos puntos (0,01 menos a Baja podria tener poco impacto en
ensayo [23] 0,02 mas) calidad de vida, pero la certeza de
la evidencia es baja.

L . o Reali tamizaje d 3 d
Complicaciones B Cada 1000 hombres que reciben tamizaje, 94 fgsltz‘_;; cir:lzaarjﬁl, eso ca:::t;ticz
de la biopsia mads presentan sangre en el semen, 67 mas EE e P & P

o 1147 hombres/ 1 . ) . probablemente aumenta las
(seguimiento a 35 sangre en la orina, 19 mas presentan fiebrey 1 Moderada L .
, ensayo [22] , L . complicaciones derivadas de la
dias) mas es hospitalizado por sepsis. .
biopsia.
Cada 1000 hombres que reciben tamizaje y el Realizar tamizaje de cdancer de
Complicaciones -- consecuente tratamiento, 3 hombres mas BHBOe préstata con antigeno prostatico
derivadas del | 1147 hombres/ 1 presentan incontinencia y 25 mas presentan ; 4 ; probablemente aumenta las
tratamiento ensayo [22] impotencia asociada a incapacidad de tener Moderada complicaciones  derivadas  del
relaciones sexuales. tratamiento.
No se encontraron estudios que evallen la ansiedad provocada por
realizar el tamizaje. Sin embargo, se identific evidencia indirecta: . o .
B Realizar tamizaje de cancer de
Ansiedad R (o ek préstata con antigeno prostético
Una revision sistematica [9] reporta que una cohorte de Suecia , .
provocada  por . . . . - podria aumentar la ansiedad
L (4,3 millones de pacientes) reportd que el riesgo de suicidio durante slele) B
diagnéstico  de . o L, B OO ase provocada por el diagndstico de
, el primer afio de diagndstico fue un RR 2,6 (IC 95% 2,1 a 3,0). . , . .
cancer Muy baja cancer. Sin embargo, existe

(seguimiento
hasta 1 afio)

Ademas, en una cohorte de Estados Unidos*** (343.000 pacientes)
reporta que no hubo diferencia en suicidio (datos cuantitativos no
reportados), pero hubo un aumento de mortalidad cardiovascular con
un RR ajustado de 1,55 (IC 95% 1,3 a 1,8) durante el primer afio el

diagnéstico.

considerable incertidumbre dado
que la certeza de la evidencia es
muy baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // Rl: Riesgo de incidencia. // DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos/promedio SIN tamizaje con APE estan basados en los riesgos/promedio del grupo control del estudio méas contemporaneo [22]. El
riesgo/promedio CON tamizaje con APE (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de

error).

**Para el desenlace mortalidad y deteccion de cancer de prostata el RR se refiere a riesgo relativo de incidencia (RRI), ya que algunos ensayos
presentan los resultados en pacientes y otros en pacientes-afio.
***Calidad de vida medido en escala SF-6D, su puntaje varia entre 0 y 1 punto. Mayores puntajes corresponde a mejor calidad de vida. La diferencia
minima clinicamente relevante seria de 0,05 puntos segun una revision sistematica [60].
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos presentan inadecuado ocultamiento de la secuencia de
aleatorizacion y falta de ciego para pacientes y evaluadores de desenlaces. Ademas, hay cierta contaminacidon en los resultados por

cointervenciones.
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2 Si bien los resultados son imprecisos e inconsistentes (12=99%), se decidi6 solo disminuir un nivel de certeza de evidencia ya que la imprecisidn
probablemente se explica por la inconsistencia.

3 Disefio observacional ya que los resultados provienen de un subestudio transversal (en el cual las personas no fueron asignados aleatoriamente a
la intervencién y control) de un grupo pequefio de pacientes invitados del ensayo (se excluyeron personas sin cancer)

4Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por tratarse de evidencia indirecta, ya que los resultados provienen de analisis mediante marco
analitico (analytical framework) de las consecuencias del tamizaje.

5 Disefio observacional.

6 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que hay posibles variables confundentes no analizadas y ajustadas.

Fecha de elaboracion de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1

(prostat* AND (cancer* OR neoplas* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma* OR maligna* OR

adenocar* OR metasta* OR mass OR masses OR nodul* OR oncolog*))

#2
#3

(prostat®* AND antigen) OR PSA)
(prevent* OR healthy OR screening OR "may cause" OR "risk of" OR ((normal OR general) AND

(population OR subject* OR individuals)))

#4

#1 AND #2 AND #3



