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1. CANCER DE PROSTATA
1.1. Epidemiologia

Introduccion

El cancer de prostata (CaP) se ha convertido en el tumor no cutaneo mas

frecuente entre los varones de los paises desarrollados (Parkin DM et al, 1997).

En la Union Europea se diagnostican aproximadamente 85000 nuevos casos

cada ano (Fig. 1), representando el 9% de todas las muertes por cancer entre

los hombres (Black RJ et al, 1997).

Incidence of Prostate cancer: ASR (World) (All ages)
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el mundo y en Europa occidental (Globocan, 2004).

Fig.1. Distribucion de la incidencia y mortalidad del CaP por cada 100.000 habitantes en
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En Espania, el CaP representa la tercera neoplasia mas frecuente en hombres,
seguido muy de cerca del tumor vesical, y también es el tercer tumor en cuanto
a mortalidad se refiere (Tabla 1). Por comunidades auténomas y/é provincias,
destacan Girona y Navarra con una mayor tasa de incidencia (Figura 2), y

Canarias, Pontevedra y La Rioja, con una mayor tasa de mortalidad (Figura 3).
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Tabla 1. Incidencia y mortalidad por cancer en
Espafia (Centro Nacional de Epidemiologia, 2000).
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Fig.2. Distribucién de la incidencia del cancer de prostata
en Espafia entre 1996-2000 (Centro Nacional de
Epidemiologia, 2000)

Fig. 3. Distribucion de la mortalidad por cancer de prostata en

Espafia entre 1996-2000 (Centro Nacional de Epidemiologia,
2000)
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El factor de riesgo mas importante asociado a CaP parece ser la herencia
genética; la existencia de un familiar de primera linea (padre 6 hermano)
duplica el riesgo; si son dos 6 mas, se multiplica por cinco (Steinberg GD et al,
1990).

También han sido descritos diferentes factores exdgenos, basandose en la
distinta incidencia de CaP mostrada por los movimientos poblacionales entre

diferentes areas geograficas (Zaridze DG et al, 1987).

Cabria destacar de entre ellos la ingesta abundante de grasas animales y la
disminucién en la dieta de alimentos con conocido efecto antioxidante como
licopenos, vitamina A, vitamina E, vitamina D, fitoestrégenos (isoflavonoides,

lignano), selenio y cinc (Denis L et al, 1999).

No hay evidencias sobre la relacidén con el tabaco y la ingesta de alcohol. Se
ha propuesto un aumento de la incidencia de CaP en varones con inactividad
sexual (Ross RK et al, 1981).
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1.2. Diagnostico

El tacto rectal y la determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA)
constituyen las dos herramientas principales en el screening del cancer de

prostata.

La mayor parte de los CaP asientan en la zona periférica y por tanto, son
susceptibles de palparse cuando el volumen es de 0.2 cc 6 mas. Dependiendo
de la experiencia del examinador, entre el 15-40% de los tactos rectales son

positivos para cancer (Pedersen KV et al, 1990).

El PSA es una proteasa producida casi exclusivamente por las células
epiteliales prostaticas (Frazier HA et al, 1992), eliminada en el liquido prostatico
y cuya accion principal es la licuacion del coagulo seminal, fomentando asi un

incremento de la movilidad espermatica (Lilja H et al, 1992).

La concentracion de PSA en sangre periférica en condiciones fisiolégicas es
minima, al contrario que en el semen donde puede ser superior a un milléon de
ng/ml (Sensabaugh GF et al, 1978).

Identificado como posible marcador tumoral en la década de los 80 (Stamey TA
et al, 1987), el PSA es considerado mas como una molécula érgano-especifica
y no cancer-especifica, debido a sus elevaciones en procesos benignos como
prostatitis, hiperplasia benigna de préstata, eyaculacion, manipulaciones, etc
(Herschman JD et al, 1997; Morote J et al, 2000; Deliveliotis C et al, 1994).

El punto de corte en las cifras de PSA a partir del cual se recomienda practicar
una biopsia es 4 ng/ml, teniendo en cuenta que el valor predictivo positivo
oscila entre un 25-35% para niveles de PSA entre 4 y 10, y entre 50-80% por
encima de 10 ng/ml, dependiendo de los hallazgos del tacto rectal (Haas GP et

al, 1993). De hecho, hasta en dos tercios de los pacientes a los que se les
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practica una biopsia con niveles de PSA entre 4 y 10, no hay evidencia

histolégica de cancer de prostata (Brawer MK, 1994).

En la actualidad existen varios parametros utilizados para mejorar la
especificidad del PSA, aunque su uso todavia no se encuentra estandarizado:
densidad de PSA (Benson MC et al, 1992), densidad de PSA en la zona de
transicion (Zlotta AR et al, 1997), rango de PSA especifico de edad (Partin AW
et al, 1996), formas moleculares de PSA (Catalona WC et al, 1995), velocidad
de PSA (Carter HB et al, 1992) y tiempo de doblaje de PSA (Schmid HP et al,
1993).

Existen distintas técnicas para la realizacion de la biopsia prostatica una vez
indicada por las cifras de PSA y/6 tacto rectal sospechoso. La biopsia guiada
por ecografia transrectal se ha convertido en la forma estandar de obtencion de

material para el estudio anatomopatoldgico.

Desde que fue descrita la técnica por sextantes (Hodge KK et al, 1989) se han
sugerido varias modificaciones con el objetivo de optimizar la tasa de deteccion
de cancer de prostata: lateralizacion de la biopsia por sextantes (Stamey TA et
al, 1995), aumento del numero de cilindros incluyendo la zona de transiciéon
(Fleshner NE et al, 1997; Chang JJ et al, 1998; Eskew LA et al, 1997).
Actualmente se aboga por las técnicas que recogen mas numero de cilindros

sin que exista todavia un estandar ampliamente aceptado.

El volumen prostatico es un factor importante a tener en cuenta a la hora de
practicar la biopsia. Varios grupos preconizan el aumento del numero de
cilindros de manera proporcional al tamafio prostatico, justificado por una
mayor tasa de deteccion de cancer (Vashi AR et al, 1998; Djavan B et al, 2000)
(Tabla 2).
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Si persiste la sospecha de cancer de prostata tras una primera biopsia negativa
0 se objetivan lesiones premalignas como la neoplasia prostatica intraepitelial 6
la proliferacion glandular atipica, se hace necesaria la repeticion de la biopsia,
con tasas de deteccién de cancer de alrededor del 20% (Roerhborn CG et al,
1996).

La deteccidn de tumores en la tercera y cuarta biopsia es poco frecuente, 5% y
4%, respectivamente; y se asocian a una mayor morbilidad (Djavan B et al,
2001).

Las caracteristicas histopatologicas de los tumores detectados en la primera y
segunda biopsia son semejantes; sin embargo, se detectan neoplasias con
grado y volumen tumoral menor, en la tercera y cuarta biopsia (Djavan B et al,
2001).

Vienna Nomogram

Size (cc) Age (years)
<50 50-60 G0-70 =70

20-2% 8 g & 6
30-35 12 10 3 &
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5055 16 14 1k 1
6059 - 16 14
=70 - 18 16 14

Tabla 2. Nomograma de Viena. Se ajusta el nimero de cilindros
en funcion de la edad y el tamafio prostatico. Ha demostrado
una sensibilidad del 90% en la deteccion del cancer de
préstata (Djavan B et al, 2002).
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1.3. Estadiaje

El primer paso para determinar el estadio local del tumor es la diferenciacion

entre intracapsular (T1-T2) 6 extracapsular (T3-T4).

El tacto rectal, los niveles de PSA y la puntuacion Gleason en la biopsia, son
conjuntamente las herramientas esenciales para el estadiaje clinico y se han
demostrado como predictores del estadio patologico final (Partin AW et al,
1993).

La capacidad del tacto rectal para detectar el cancer de prostata y ayudar a la
clasificacion clinica en estadios (Tabla 3) se ha evaluado en diferentes estudios
(Hammerer P et al, 1995; Cooner WH et al, 1990). Se considera que existe un

subestadiaje en alrededor del 50% de los pacientes (Spigelman SS et al, 1986).

Los niveles séricos de PSA aumentan con el estadio de la enfermedad, sin que
exista una relacion directa con el estadio clinico 6 patolégico del tumor (Lange
PH et al, 1989; Partin AW et al, 1990). Se considera que para niveles de PSA
por encima de 20 ng/ml, la enfermedad extracapsular (pT3) esta presente en el
70-84% de los pacientes (Partin AW et al, 1993). Los niveles de PSA
intermedios son escasamente predictivos de la extension local de la

enfermedad (Narayan R et al, 1995).

Practicamente todas las series que examinan los factores prondsticos en el
cancer de prostata han demostrado que la clasificacion en grados segun el
sistema de Gleason es el mejor factor prondstico (Partin AW et al, 1993).
Ademas la puntuacion de Gleason en una biopsia de prostata es muy predictiva
del estadio patologico (Partin AW et al, 1997). El cancer de préstata es
localizado en el 77% de los pacientes con puntuacion de Gleason de 2 a 4
sometidos a prostatectomia radical, mientras que solamente el 13% de
pacientes con gleason entre 8 y 10, presentan tumores confinados al 6rgano
(Carter HB et al, 2002).
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T - Primary tumour

TX Frirmary turnaur canret be assessed
T( Mo evidence of primary tumour
T Clirizally inapparsnt tumowr net palpabl o visible by imeging
TMa  Tumowr incidental histological finding in 5% o less of fssus resected
Tk Tumowr incidertal histdogical finding in mans than 5% of tissue ressctad
Te  Tumeowr identified by nesdle biopsy B, becauss of elevated prostate-specific antigen
(PSR lewel)
T2 Tumiur confined within the prostats’
TZa  Tumour invches one half of cne lobe or lass
TH: Tumowr ireshes mare than half of ones lobe, but ot both lobes
T2 Tumour invches both kbes
T4 Tumiowr extends through the prostatic capsulk?
Tda  Exracapsular sxtarsion junilataral or bilatzmal)
Th  Tumouwr invades seminal vesick(s)
T4 Tumiwr is fimed or invades acjacent structurss other than ssminal vesicles: bladder neck, sxtarmal
sphincter, rectum, levator muscles, or pebic wall

N - Regional lymph nodes?

ME  Regional lymph nodes cannat bie fesessed
M0 Ma regional lymph node metastasis
M1 Regional lymph node metastasis

M - Distant metastasis!

M Distant metastasis carnot be assessad
Bl Mo distant metastasis
Bl Distant metastasis
Mla  Non-regional lymph nodss)
Mk Bonefsl
Mic  Other sitafs)

" Tumowr found in one or both bbes by needle biopsy but not palpstle or veibie by imaging is chssified as Tlc,
 Invasion into the prostadc spes, or into fbut not beyond) the prostate capswie, s ot chssifed &5 T2, but as T2,

' Metastasis no larger than (002 cm can be desgnated piTmi
- When more than one site of metsstasis & present, the most advanced catagory showld be used,

Tabla 3. Clasificacion TNM (Tumor Node Metastasis) del afio 2002
(European Association Guidelines for Prostate Cancer, Aus G et al, 2006)
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Aunque no existe en la actualidad una unica técnica radiolégica que sea capaz
de detectar de forma exacta la extension extracapsular, la invasion de las
vesiculas seminales 6 la afectacion de los ganglios linfaticos, se recomienda la
realizacion de una gammagrafia ésea si el PSA es superior a 10 ng/ml y/6 TAC,
si el PSA es superior a 20 ng/ml (Middleton RG et al, 1995).

La ecografia transrectal puede revelar una afectacién extracapsular pero su
sensibilidad es tan solo del 66%. La especificidad para el diagnéstico del
cancer érganoconfinado es del 46%, con una exactitud global extremadamente
baja en la clasificacion en estadios mediante ecografia de solo el 58% (Riflkin
MD et al, 1990).

La resonancia magnética endorrectal tiene una exactitud de aproximadamente
el 80% para predecir el estadio patolégico (Amico AV et al, 1996),
especialmente la afectacion de las vesiculas seminales (Oyen RH et al, 1996).

Sin embargo, su uso rutinario es controvertido y no siempre esta disponible.

La biopsia de las vesiculas seminales se reserva para pacientes con alto riesgo
de invasién de las mismas (PSA>10 y tacto rectal patolégico), en quienes un
resultado positivo variaria la conducta terapéutica. Un resultado negativo en la
biopsia no excluye la afectacion microscépica de las mismas (Stone NN et al,

1995). Su realizacion no esta estandarizada.
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1.4. Tratamiento

1.4.1. Manejo del CaP localizado

El objetivo del tratamiento en esta fase de la enfermedad debe ser la curacion,
es decir, la eliminacién completa del tumor primario. Existen dos modalidades
de tratamiento que persiguen este fin: la cirugia (abierta 6 laparoscoépica) y la

radioterapia (externa convencional 6 la braquiterapia).

La prostatectomia radical continua siendo el gold estandar en pacientes
menores de 70 afios con una expectativa de vida de mas de diez y sin
patologia grave asociada. El riesgo de incontinencia urinaria es entorno al 5%,
segun las series (Walsh PC et al, 2000). La tasas de potencia sexual varian
segun la técnica quirurgica practicada: 47-58% si se conserva una bandeleta
neurovascular; 68-82%, si la conservacion es bilateral (Quinlan DM et al, 1991;
Catalona WJ et al, 1999).

Se han publicado distintas tasas de supervivencia cancer-especifica a los 10 y
15 afos tras la cirugia que varian entre el 82-90% (Gibbons RP et al, 1989;
Zinke H et al, 1994).

Desde la introduccion de la laparoscopia en Urologia se esta imponiendo esta
nueva técnica con resultados oncolégicos y efectos secundarios a corto plazo
similares a los obtenidos por la cirugia abierta, pero con estancias hospitalarias
y tasas de transfusién menores (Guillonneau B et al, 2003). Todavia esta por

definir el papel que ocupara en el futuro esta técnica.

La radioterapia aplicada con intencion curativa en estadios localizados alcanza
resultados practicamente similares a la cirugia radical a corto plazo, pero a
largo plazo se observan diferencias significativas en cuanto a la tasa de recaida
local y supervivencia a favor del tratamiento quirdrgico (Kupelian PA et al,
2002). Las tasas de impotencia recogidas por esta técnica son equivalentes a

las de la cirugia (Ben-Josef E et al, 2002).

12



Introduccion

Otra opcién en esta fase de la enfermedad es la observacion; los candidatos
ideales serian pacientes asintomaticos, con una esperanza de vida menor de
diez afios y con tumores bien diferenciados (Chodak GW et al, 1994). Este

grupo de pacientes son sometidos a controles periddicos.

Otros tratamientos en fase de investigacion son la crioterapia, los implantes

termales y HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad).

1.4.2. Manejo del CaP localmente avanzado

El tratamiento 6ptimo del cancer de prostata T3 clinico (T3a, afectacion
extracapsular; T3b, afectacion de las vesiculas seminales) sigue siendo
controvertido. La cirugia en este estadio ha ido perdiendo peso especifico en
favor del tratamiento combinado con radioterapia y hormonoterapia (Hodgson D
et al, 1998; Bolla M et al, 1997). No existe la suficiente evidencia cientifica

como para definir cual es la mejor opcion terapéutica.

La prostatectomia radical como tratamiento curativo puede ser considerada en
pacientes (T3a) con tumores bien diferenciados y cifras de PSA<25 ng/ml.
Varios estudios han demostrado que alrededor del 15% de los T3 clinicos
estaban supraestadiados (pT2,cT3), mientras que solo el 8% estaban
infraestadiados (cT3,pT4) (Morgan WR et al, 1993; Lerner SE et al,1995).

En este sentido el nomograma de Partin que incluye el nivel de PSA, grado de
Gleason y estadio clinico, puede ser beneficioso a la hora de predecir el
estadio patologico de la enfermedad (Partin AW et al, 1997).

Asimismo, definir si existe afectacion ganglionar mediante TAC y de las
vesiculas seminales mediante RM endorrectal y/6 biopsia de las mismas, es
necesario para reconocer a los pacientes que realmente se beneficiaran del

tratamiento quirurgico.
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La radioterapia (RT) es el tratamiento mas utilizado. Actualmente se considera
que su asociacion con la hormonoterapia (HT) mejora los resultados a largo

plazo.

Existen distintos trabajos en los que se compara el efecto de la RT sola frente a
un brazo asociado a la HT (Widmark A et al, 1996; Bolla M et al, 1996).
También se analizan diferentes modalidades de tratamiento hormonal entre si,
duracion e inicio del mismo (Warde P, 1995; Laverdiére J et al, 1997). Se ha
demostrado un aumento de la supervivencia global con el tratamiento
combinado en estos pacientes frente a la RT sola (Bolla M, 1996). Se prefiere
la neoadyuvancia durante dos meses antes de comenzar la RT, aunque la
duracion y el momento ideal para introducir el tratamiento hormonal quedan

aun por definir.

Serian candidatos a observacion aquellos pacientes asintomaticos con tumores
bien 6 moderadamente diferenciados y con una expectativa de vida menor a

diez anos.

1.4.3. Manejo del CaP metastéasico

1.4.3.a Tratamiento hormonal:

El tratamiento de eleccion en la enfermedad diseminada es la hormonoterapia
(deprivacion androgénica). El cancer de préstata, como el de mama, es
hormonodependiente (Huggins C et al, 1941). El objetivo es suprimir la
disponibilidad de andrégenos circulantes, lo que va a suponer un impacto

clinico beneficioso en la mayoria de los pacientes.

El tratamiento hormonal va a prolongar el tiempo libre de enfermedad
retrasando la progresion de la misma y va a aumentar la calidad de vida del
paciente, aunque no hay evidencias objetivas de que incremente la

supervivencia global. Se trata de un tratamiento paliativo con respuesta limitada
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en el tiempo por la incapacidad de controlar la progresion de clones celulares
androgeno-independientes (hormonorresistencia).

En la actualidad disponemos de varias modalidades terapéuticas con
mecanismos de accion diferentes (Fig. 4): orquiectomia subalbuginea bilateral
(castracion quirurgica), estrégenos, agonistas de las gonadotropinas (LHRH),
antiandrogenos (esteroideos 6 no esteroideos) y antagonistas LHRH.

Tanto la castracion quirargica como la médica (agonistas y antagonistas LHRH)
consiguen bloquear la produccion mayoritaria de androgenos que tiene lugar a
nivel testicular pero no inhiben la secrecion de androgenos suprarrenales, cuya

proporcion puede variar entre un 5-20% del total de androgenos circulantes.

La orquiectomia subalbuginea es un procedimiento facil y de bajo coste que
produce un hipogonadismo irreversible en poco tiempo. Se le asocian los
mismos efectos secundarios que a la castracion médica: pérdida de libido,
impotencia, sofocos, fatiga (Kirby R et al, 1998), osteoporosis (Ross RW et al,
2002), anemia (Fonseca R et al, 1998) y alteracion cognitiva (Green HJ et al,
2002).

La buserelina, goserelina, leuprorelina ¢ la triptorelina (agonistas LHRH),
inhiben los receptores hipofisarios de la LHRH y por tanto, la secrecion de LH y
testosterona. Alcanzan niveles de castracion a las 4 semanas y su efecto es
reversible. Dado que producen una elevacién inicial de LH y testosterona se
deben asociar a un antiandrégeno las primeras semanas para evitar

secundarismos (Bruchovsky N et al, 1993).

Los antagonistas LHRH inhiben directamente la accion de la LHRH sin
estimulacion inicial de los receptores hipofisarios por o que producen un rapido
descenso de los niveles de LH y testosterona, evitando los secundarismos
iniciales. Actualmente son farmacos en estudio y los resultados en cuanto a
control de la enfermedad y efectos secundarios todavia estan aun por

determinar (Trachtenberg J et al, 2002).
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Los estrégenos inducen una castracion médica reduciendo la secrecion de
LHRH por el hipotalamo. Su administracion por via oral produce una morbi-
mortalidad cardiovascular importante (Byar DP et al, 1988). Este efecto se ve
reducido en caso de administracion parenteral y/6 asociacion de un
antiagregante plaquetario (Hedlund PO et al, 2000). También esta descrita la

ginecomastia (Waymont B et al, 1992).

Los antiandrégenos actuan a nivel del receptor androgénico y se clasifican
segun su origen en esteroideos (acetato de ciproterona) 6 no esteroideos

(bicalutamida, nilutamida, flutamida).

La ciproterona presenta ademas un efecto progestageno a nivel central que
provoca la supresion de LH y testosterona; se describen como efectos
secundarios la impotencia y pérdida de libido (Schroder FH et al, 2000),
dislipemia (Gillatt DA et al, 1993), toxicidad cardiovascular (De Voogt HJ et al,
1986) y hepatotoxicidad (Pinganaud G et al, 1995).

Por el contrario, los no esteroideos son antiandrogenos puros que no suprimen
la sintesis de testosterona por lo que preservan la funcién sexual. Producen
ginecomastia, dolor toracico (lversen P et al, 2000; McLeod DG, 1997). La
bicalutamida parece ser mejor tolerada que la flutamida ¢ nilutamida,
especialmente en lo que se refiere a diarreas, hepatotoxicidad, intolerancia al
alcohol y adaptacién a la oscuridad (McLeod DG, 1997).

En la actualidad no existe evidencia cientifica que avale el beneficio de alguna
terapia hormonal sola 6 asociada sobre las demas, en cuanto al control de la
enfermedad y/6 supervivencia. En distintos trabajos se considera a la
orquiectomia subalbuginea el gold estandar a través de la cual se compara su
efecto con otras modalidades: goserelina (Vogelzang NJ et al, 1995; Kaisary
AV et al, 1991), flutamida (Boccon-Gibod L et al, 1997), bloqueo androgénico
maximo (PCTCG, 2000).
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La eleccion de una u otra pauta hormonal debera analizarse conjuntamente con
el paciente y sus caracteristicas. Pacientes sintomaticos con riesgo alto de
compresion medular deberian someterse a una orquiectomia bilateral por su
efecto inmediato. Cuando se trate de pacientes jovenes en los que la actividad
sexual es importante se podria iniciar el tratamiento con antiandrogenos no

esteroideos.
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FFig. 4. Niveles de actuacién del tratamiento hormonal|
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En estos momentos se preconiza el uso precoz de la hormonoterapia y no
esperar a la aparicion de sintomas para iniciar el tratamiento. Se han
demostrado tasas de supervivencia mayores y menor indice de complicaciones
en pacientes con tratamiento inmediato frente al diferido (TMRCPCWPIG,
1997; Kirk D et al, 2000). Sin embargo, el momento idoneo para el inicio del

tratamiento sigue siendo un aspecto controvertido en la actualidad.

1.4.3.b Hormonorresistencia:

El bloqueo androgénico proporciona una respuesta limitada en el tiempo cuya
duraciéon es variable en funcion de distintos factores prondsticos,
fundamentalmente la carga tumoral y el grado de diferenciacién en el momento

del diagnéstico.

Aproximadamente un 10% de pacientes van a presentar tumores
hormonorresistentes en el diagndstico, mientras que otro 20% progresa en el
primer afo de terapia hormonal. El resto suele presentar una media de 2 afios
de supervivencia libre de enfermedad hasta la progresion a

hormonorresistencia (Eisenberger MA et al, 1998).

El concepto de cancer de préstata hormonorrefractario incluye varias
definiciones (Scher H et al, 1995):

1) elevacion del PSA tras retirada del antiandrogeno 6
manipulacion hormonal de segunda linea;

2) testosterona sérica a niveles de castracion (<50 ng/ml);

3) tres aumentos consecutivos de PSA medidos por lo
menos con 2 semanas de diferencia y que duplican el
PSA nadir;

4) incremento del PSA 4-6 semanas después de la

retirada del antiandrégeno;

5) progresion 6 diagnostico de metastasis.
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La supervivencia media de estos pacientes se ha estimado segun las

caracteristicas de los mismos (Tabla 4):

Supervivencia media estimada

Caracteristicas paciente

CEMEUES))
Elevacion PSA 52

Elevacion PSA, pequefio volumen

de enf. metastasica medible =5z

Elevacion PSA y gran volumen de B

enf. metastasica medible

Sintomatico con elevacion PSA 'y

pequefio vol. de enf. metastasica 2o
Sintomatico con elevacion PSA 'y

10 - 28

gran vol. de enf. metastésica

Tabla 4. Estimacion de la supervivencia media en pacientes hormonorrefractarios
segun caracteristicas clinicas ( Heidenreich A et al, 2003).

Los mecanismos que explican la andrégeno-independencia estan aun por
definirse (lsaacs JT et al, 1999). Se cree que la deprivacion androgénica
favorece el crecimiento de las células androgeno-independientes
convirtiéndolas en predominantes dentro del tumor (Horoszewicz JS et al,
1983). También es probable que la alteracién en la sefializacién normal del
andrégeno juegue un papel primordial en la patogénesis de la androgeno-
independencia del cancer de prostata. Las mutaciones en el gen del receptor
androgénico alteran su expresion y su sensibilidad a los andrégenos (Taplin
ME et al, 1995).
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Tras constatar el fallo del tratamiento hormonal primario se puede intentar una
segunda linea de hormonoterapia basada en la retirada del antiandrogeno
(Paul R et al, 2000), introduccién de altas dosis de bicalutamida (Joyce R et al,
1998), estrogenos a bajas dosis (Osborn JL et al, 1997), 6 inhibidores de la
testosterona suprarrenal como los corticoides, ketoconazol y la

aminoglutetimida (Small EJ et al, 1996).

Desafortunadamente, las repuestas a una manipulacion hormonal secundaria
ofrecen respuestas de corta duracion (<6 meses). En el “sindrome de retirada
del anti-androgeno” se han constatado disminuciones de los niveles del PSA
del 50% 6 mas, en aproximadamente el 30% de los pacientes con una media

de respuesta de 4 meses (Kelly WK et al, 1998).

Existen distintos quimioterapicos que se han ido probando en esta fase de la
enfermedad pero sin demostrar diferencias significativas en cuanto a
supervivencia: estramustina y vinblastina (Seidman AD et al, 1992), paclitaxel
y docetaxel (Petrylak D et al, 1999), doxorrubicina y epirrubicina (Huan SD et
al, 1999), suramina (Myers CE et al, 1992) y etopdsido (Odrazka K et al, 2002).
Recientemente se han publicado algunos estudios que demuestran una
pequefia mejoria en la supervivencia de estos pacientes hormonorrefractarios
tratados con distintos regimenes de docetaxel (Petrylak D et al, 2004; Tannock
| et al, 2004).
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1.5. Seguimiento

15.1. Tras tratamiento curativo :

Las tasas de progresion bioquimica después de la prostatectomia radical
(Walsh PC et al, 1994) 6 de radioterapia (Schellhammer PF et al, 1993) oscilan
entre el 30 y 40% a los 10 afos. Por tanto, es necesario un seguimiento a largo

plazo para detectar y tratar la recaida local ¢ a distancia de la enfermedad.

En pacientes asintomaticos el seguimiento rutinario se lleva a cabo mediante

tacto rectal y control de los niveles de PSA.

El tacto rectal puede determinar la existencia de recidiva local incluso en
ausencia de elevacion del PSA (Oefelin MG et al, 1995), siendo en ocasiones

su interpretacion dificil tras la cirugia 6 radioterapia.

Los niveles de PSA a las 3 semanas de la cirugia radical son indetectables
(Stamey TA et al,1989) y si persisten, determinan la existencia de tejido
residual prostatico. El incremento rapido del PSA (alta velocidad de PSA,
pequefo tiempo de doblaje de PSA) indica mas bien una enfermedad
metastasica que no una recidiva local. También el intervalo de tiempo que pasa
hasta la elevacion del PSA y el grado de diferenciacién tumoral son factores
importantes para determinar si se trata de un proceso local 6 metastasico
(Partin AW et al, 1994).

El descenso del PSA después de la radioterapia es mas lento. El intervalo
hasta alcanzar el nadir de PSA puede prolongarse hasta los tres afnos ¢ mas.
El valor éptimo de PSA nadir tras radioterapia sigue siendo controvertido, pero
si que esta bien definida la recaida, considerandose ésta cuando existen tres
aumentos consecutivos del PSA, independientemente del valor del PSA nadir
(ASTRO, 1997).
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La realizacion de una biopsia de la anastomosis uretro-vesical esta indicada
ante un tacto rectal sospechoso 6 la elevacién persistente del PSA; puede
confirmar la existencia de una recidiva local, aunque un resultado negativo no
la descarta. Es necesario practicarla cuando realmente el tratamiento
adyuvante sea mas efectivo, es decir, para tratar con radioterapia tras la
prostatectomia radical seria antes de superar los 2 ng/ml de PSA (Van der
Kooy MJ et al, 1997).

La gammagrafia ésea esta indicada en pacientes sintomaticos 6 asintomaticos
que superen cifras de PSA por encima de 20 ng/ml (Van Poppel H et al, 1996);
la deteccidn de afectacién ganglionar mediante TAC se recomienda a partir de
PSA > 4 ng/ml (Seltzer M et al, 1999). Ambas técnicas son recomendables
previamente al tratamiento de la recaida local para descartar enfermedad

diseminada, independientemente de las cifras de PSA.

1.5.2. Tras tratamiento hormonal:

El objetivo en estos pacientes es controlar la respuesta al tratamiento
hormonal, detectar potenciales complicaciones del mismo y tratar

paliativamente en el momento de la hormonorresistencia.

La monitorizaciéon del PSA es una herramienta util para el seguimiento de la
enfermedad metastasica. Las cifras de PSA iniciales pueden reflejar la
extension de la enfermedad diseminada, aunque algunos tumores pobremente
diferenciados no secretan PSA. Se ha propuesto como factor prondstico y de
respuesta al tratamiento los niveles de PSA a los 3 y 6 meses de iniciar la

deprivacion androgénica (Arai Y et al, 1990).
El control riguroso permite la deteccidn precoz de una progresion bioquimica en

pacientes asintomaticos, que precedera en unos meses a la progresion clinica
(Leo ME et al, 1991).
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Se describen dos mecanismos que explicarian la progresion de la enfermedad
con cifras de PSA normales: 1) la actividad antiandrogénica y la caida del PSA
durante el tratamiento hormonal no son siempre proporcionales a la reduccién
del volumen tumoral (Young CY et al, 1991); 2) la proporciéon de células
tumorales pobremente diferenciadas, que secretan menos PSA, aumenta

durante la deprivacion androgénica (Keillor JS et al, 1987).
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1.6. Importancia del tratamiento hormonal

El tratamiento médico del cancer de prostata mediante bloqueo androgénico es

ampliamente utilizado en distintas etapas de esta enfermedad.

La indicacion mas frecuente y en la que se ha demostrado una mayor eficacia
es la enfermedad metastasica. La mayor parte de los grupos aboga por una
hormonoterapia precoz una vez establecido el diagndstico. Existen estudios
que demuestran una supervivencia mas alta en los pacientes bloqueados
hormonalmente desde el inicio (MRCPCWPIG, 1997).

Otro grupo de pacientes candidatos a supresion androgénica son aquellos con
enfermedad localizada y edad avanzada 6 comorbilidades importantes, no
subsidiarios de tratamiento curativo. En este grupo de pacientes no existe una
evidencia cientifica suficiente que avale una mayor supervivencia frente a la
observacion (Rabbani F et al, 2000).

Los datos existentes indican que la hormonoterapia neoadyuvante tiene poco
valor antes de la prostatectomia radical (reduce el riesgo de margenes
positivos, sin ningun efecto sobre la recidiva bioquimica) (Soloway MS et al,
2002). Por otra parte, la ablacién androgénica asociada a la radioterapia en
pacientes con enfermedad localmente avanzada (sin continuidad de la misma
tras la finalizacion de la radioterapia), reduce la incidencia de recidiva local,
aunque no ha demostrado prolongar la supervivencia global (Pilepich MV et al,
2001).

La hormonoterapia también desempefia un papel importante como tratamiento
adyuvante. Un ejemplo de ello es la implantacion de este tratamiento en
pacientes con enfermedad ganglionar (N1) tras la prostatectomia radical. En
estos pacientes se ha demostrado una mejoria significativa de la supervivencia

global y especifica tras el bloqueo hormonal precoz (Messing EM et al, 1999).
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De la misma manera, parece que la supresion androgénica iniciada en el
momento de la radioterapia 6 poco tiempo antes de la misma, en pacientes con
enfermedad localizada 6 localmente avanzada y riesgo alto, con continuacién
del tratamiento hormonal durante 3 anos, mejora significativamente la
supervivencia en comparacion con la radioterapia aislada 6 con la

administracion de hormonoterapia tras la recidiva (Bolla M et al, 2002).

Por ultimo, una aplicacion frecuente del tratamiento hormonal son pacientes
que sufren una recidiva tras el tratamiento curativo inicial. Los resultados
obtenidos en este grupo dependen en gran medida del estadio tumoral inicial y

de las caracteristicas bioldgicas del tumor.
Por tanto, en el manejo de la enfermedad prostatica son numerosas las

indicaciones del bloqueo androgénico, resaltando el gran numero de pacientes

que lo requieren y ademas, durante largos periodos de tiempo.
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2. OSTEOPOROSIS

2.1. Definicion

La Organizacion Mundial de la Salud define la osteoporosis en la mujer blanca
como una reduccion de 2.5 desviaciones estandar & superior en la
densitometria mineral ésea, respecto a un grupo poblacional control de sexo
femenino y edad entre 30 y 40 afos; es lo que se conoce como T-score (Figura
5).

Asimismo, el Z-score se refiere a los valores obtenidos en la densitometria
0sea en comparacién con un grupo control de individuos de la misma edad y
sexo (WHO, 1994). Se recomienda su utilizacion para el diagnostico de
osteoporosis, antes que el T-score, en hombres menores de 20 afios y mujeres

premenopausicas (Lewiecki EM et al, 2004).

La osteopenia se define como la obtencion de un valor comprendido entre 1y

2.5 desviaciones estandar.

Sin embargo, estos valores aun no se han confirmado como reales para el caso
de los hombres (Eastell R et al, 1998).

Histologicamente la osteoporosis se considera una enfermedad sistémica
caracterizada por una masa Osea baja y por un deterioro microarquitectdnico
del tejido 6seo, con un aumento subsecuente en la fragilidad del hueso (Figura
6).
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T-score

Desviaciones
estandar

0]

-1
-2.5

Fig. 5. Esquema gréafico T-score (Organizacion
Mundial de la Salud. 1994).

Osteoporotic
bone

NN

e %

Fig. 6. Representacion anatomica diferenciando el hueso
normal del hueso osteoporético (Hurd R, 2002)
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2.2. Epidemiologia

La prevalencia de la osteoporosis es menor en los hombres que en las mujeres
por varias razones fisiolégicas: mayor acumulacién de masa ésea durante la
etapa de crecimiento, mayor tamano de los huesos, ausencia de la
menopausia, mayor lentitud de pérdida de masa Osea y esperanza de vida mas
corta (Amin S et al, 2001).

En Estados Unidos la incidencia de osteoporosis en hombres mayores de 50

afnos es aproximadamente del 13% (Melton LJ et al, 1992).

Se considera que la reduccibn de masa Osea objetivada mediante
densitometria mineral ésea por encima de una desviacion estandar, incrementa
el riesgo de fracturas 6seas en un 50% (Scane AC, 2000). En el Reino Unido
se calculan 150000 fracturas 6seas anuales por osteoporosis entre ambos
sexos (O'Neill TW et al, 1996).

Se ha calculado que los varones mayores de 60 afos tienen un 25% de
posibilidades de desarrollar una fractura secundaria a osteoporosis (Nguyen TV
et al, 1996).

Se ha estimado que la mortalidad asociada a una fractura de cadera en el
hombre durante el primer afo es del 30%, casi cuatro veces mas que en
mujeres (Stein BS et al, 2002). El coste que esto representa es dificil de
estimar puesto que incluye el cuidado hospitalario agudo, pérdida de jornadas
laborales, cuidados cronicos domiciliarios, medicacion, etc. En los Estados
Unidos la estimacion del coste para el tratamiento de una fractura de cadera
durante los seis primeros meses es de aproximadamente 27000 euros, y de
82000 euros durante el resto de vida del paciente (Braithwaite RS et al, 2003).

La mayor parte de los hombres diagnosticados de osteoporosis tienen factores

de riesgo secundarios que contribuyen significativamente a la pérdida de masa

0sea como son el hipogonadismo, el exceso de glucocorticoides, alcoholismo,
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patologia tiroidea y paratiroidea, osteomalacia y cancer (Kelepouris N et al,
1995).

Se ha establecido que el consumo de tabaco y alcohol son factores de riesgo
independientes para desarrollar osteoporosis en el hombre, mientras que la
obesidad tendria un efecto protector (Seeman E et al, 1983).

De todos los factores de riesgo de osteoporosis descritos en el hombre, el
déficit de testosterona es probablemente el mas importante, siendo

responsable al menos del 30% de los casos (Jackson JA et al, 1990).

Se piensa que la testosterona tiene un papel importante en el desarrollo del
pico de masa Osea, pero su papel en la pérdida de masa 6sea relacionada con
la edad no esta establecido. Los andrégenos influyen en la proliferacion y
diferenciaciéon de los osteoblastos e incrementan la produccion de matriz 6sea
y la secrecion de osteocalcina, presumiblemente a través de un receptor

androgénico presente en los osteoblastos (Wiren K et al, 1999).
La testosterona también estimula varios factores de crecimiento (factor de

crecimiento B y factor insulinico de crecimiento |I) que a su vez influyen en la

proliferacion osteoblastica (Wiren K et al, 1999).
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2.3. Fisiopatologia

2.3.1. Ciclo 6seo normal:

Existen dos tipos de tejido éseo en el adulto: el cortical 6 compacto, y el
trabecular 6 esponjoso. En el adulto el 80% de la masa esquelética es cortical
con un contenido total de calcio de aproximadamente 1 kg. El hueso trabecular
restante comprende las placas trabeculares y barras tisulares que se conectan

entre ellas y con la cara interna de la corteza (Baron RE et al, 1996).

El ordenamiento de las trabéculas 6seas le confiere un alto grado de rigidez al
armazon cortical exterior y aumenta marcadamente la resistencia del hueso a
las fuerzas de compresion y torsion, aunque en la mayoria de los huesos

comprende solo un componente menor del tejido éseo (Baron RE et al, 1996).

El hueso comprende una matriz organica u osteoide, una fase mineral y las

células 6seas.

La mayor parte de la matriz estd compuesta por fibras de colageno tipo I, el
cual es producido por los osteoblastos. El osteoide también contiene proteinas
no colagenas como proteoglicanos, glucoproteinas (osteonectina, sialoproteina,
osteopontina, osteocalcina), enzimas (fosfatasa alcalina, colagenasas) vy

factores de crecimiento (Robey PG et al, 1996).

La fase mineral del hueso es principalmente calcio, fosfato y carbonato
(10:6:1), ordenados predominantemente como cristales en forma de
hidroxiapatita (Robey PG et al, 1996).

El osteoblasto desarrolla un papel importante en la mineralizacion de la matriz
Osea. Los osteocitos son osteoblastos que han sido atrapados dentro de la
matriz 6sea durante el proceso de formacion dsea; estan interconectados a los
osteoblastos y a otros osteocitos por finas proyecciones intercelulares que

corren dentro de los canaliculos 6seos.
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Los osteoclastos son células multinucleadas responsables de la resorcion
Osea; degradan al hueso completamente mineralizado al adherirse a la
superficie 6sea y secretan acidos y enzimas lisosomales en el espacio previsto
entre su superficie apical y la superficie ésea mineralizada (Manolagas SC et
al, 1995).

En el adulto maduro, el tamafio del esqueleto ni aumenta ni disminuye. A pesar
de ello, el hueso esta siendo renovado continuamente, asi que la actividad neta
de las células de resorcidon 6sea es igual a la de las formadoras de hueso. La
remodelacion comprende el proceso de resorcion Osea seguido por la
formacion Osea, y proporciona un mecanismo para la autorreparacion y

adaptacién a la tension (Parfitt A et al, 1987).

El primer paso visible de la remodelacion 6sea es la atraccion focal de los
osteoclastos a la superficie 6sea en reposo, ésto se denomina activacion.
Normalmente, ocurre una activacion cada 10 segundos, y su frecuencia
determinara el numero de nuevos sitios de remodelacion presentes en el tejido
0seo. Tanto la PTH como el calcitriol aumentan la frecuencia de activacion; los

esteroides y la calcitonina son inhibidores de esta fase (Eriksen E et al, 1986).

Posteriormente en la fase de resorcion 6sea, los osteoclastos horadan una
profundidad de hasta 20um/dia en la superficie del hueso esponjoso. De ahi en
adelante, las células multinucleadas desaparecen y son reemplazadas por
células mononucleadas. Durante los siguientes 7-10 dias, se deposita una capa
rica en proteoglicanos, glicoproteinas y fosfatasa &cida, pero pobre en
colageno; ésto se denomina fase de reversion y describe el lapso entre el cese
de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y la formacion ésea (Blair HC et
al, 1989).

Una vez que la resorcion y la reversion finalizan, el proceso denominado

acoplamiento atrae a los osteoblastos hacia la superficie erosionada que mas

adelante sintetiza una matriz osteoidea (Fig. 7).
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La cantidad de nuevo hueso formado también depende del numero y de la
actividad de los osteoblastos presentes. Unos dias después del inicio de la
formacion de la matriz por los osteoblastos, el osteoide recién formado sufre

una mineralizaciéon (Serrano S et al, 1990).

La secuencia de activacion, resorcion, reversion, formacion y mineralizacion,
normalmente ocurre en una minoria de la superficie 6sea; en un momento
dado, aproximadamente el 90% de las superficies disponibles estan inertes.
Una secuencia similar de eventos ocurre en el hueso cortical (Serrano S et al,
1990).

Osteodastas Ostecblastos  GCélulas de rewvestirniento
T el 1’ inass
Resordon Famnacion Pardica d=ea
Hueszo trabecular 20% de la masa esquelética

30%% del recam bio

Huesao cortical 20% de la masa esqueletica
20%% del recambia

Fig. 7. Ciclo 6éseo normal (Hurd R, 2002).

2.3.2. Alteraciones del ciclo éseo en la osteoporosis:

Es bien conocido el hecho de que de la disminucién de los valores en la DMO
inmediatamente después de la menopausia es mas pronunciada en las
localizaciones del esqueleto que estan compuestas por hueso trabecular; asi

en la columna vertebral compuesta por un 66% de hueso trabecular y un 34%
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hueso cortical, suele registrarse un ritmo de pérdida de entre un 1,46% y un 5%
por afio (Pouilles JM et al, 1995).

El ritmo de las primeras modificaciones postmenopausicas con pérdida ésea
que se determinan en el cuello del fémur, compuesto de un 25% de hueso
trabecular y un 75% de cortical, es menor que el de la columna (Pouilles JM et
al, 1995). Los hombres tienden a perder hueso trabecular a un ritmo del 12%
por decenio y hueso cortical, entre 0,5 y 1% por afio (Orwoll ES et al, 1994). El
hueso trabecular se comienza a perder a los 35 afios en ambos sexos,
mientras que el cortical empieza a desaparecer 10 afios después (Riggs BL et
al, 1986).

Durante la osteoporosis se produce un aumento en la actividad celular de las
superficies 6seas de dos a tres veces; el numero de osteoclastos se
incrementa también proporcionalmente. El efecto neto es que no sélo aumenta
la extension de resorcion, sino que la profundidad de la cavidad de resorcion
también aumenta. Si la profundidad de la erosion es suficiente se produce una
perforacion de la placa trabecular, caracteristica tipica de la osteoporosis

postmenopdausica 6 hipogonadal en el hombre (Parfitt A et al, 1987).

Aunque existe también un aumento en el numero de osteoblastos, éstos no
desarrollan su funcion con normalidad. Esto implica un déficit 6seo neto que
conlleva a que la proporcion de hueso inmaduro e incompletamente
mineralizado aumente. En definitiva se produce un desacoplamiento entre los

procesos de resorcion y formacion ésea (Parfitt A et al, 1987).

Por otro lado se objetiva una pérdida marcada del numero de trabéculas, que
puede llegar hasta el 45% en mujeres postmenopausicas, mientras que en la
osteoporosis inducida por corticosteroides el numero sélo disminuye en un 10%
(Riggs BL et al, 1986).
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2.3.3. Factores de riesgo:

La masa 6sea se incrementa de manera exponencial durante la adolescencia,
que se sigue de una fase de estancamiento, para finalmente entrar en un
periodo de pérdida 6sea. Al llegar la edad madura, la masa ésea esta
claramente influenciada por el pico de masa 6sea alcanzado durante la edad
adulta. Aproximadamente a los 18 anos, el 95-99% del total de la masa ésea ya

se ha alcanzado (Bonjour J et al, 1991).

Las mujeres consiguen el pico de masa 0sea antes que los hombres, debido a
su mayor precocidad en alcanzar la pubertad (Bonjour J et al, 1991). El pico de
masa 6sea esta influenciado por los siguientes factores: raza (los negros tienen
mayor densidad 6sea que los asiaticos 6 los blancos), herencia, factores
hormonales, ingesta y absorcidon calcica, nutricion, ejercicio fisico durante la

nifiez y la adolescencia, consumo de alcohol y tabaco (Compston J et al, 1992).

Se piensa que la testosterona juega un papel importante en el desarrollo del
pico de masa 0Osea, pero su funcion en la pérdida de masa ésea relacionada
con la edad no esta establecido. Se conoce que los andrégenos influyen en la
proliferacion y diferenciacion de los osteoblastos, e incrementan la produccion
de matriz 6sea y la secrecion de osteocalcina ( proteina presente en la matriz
Osea, que puede ser empleada para valorar la tasa de renovacién 6sea en la
evaluacion de la osteoporosis) (Wiren K et al, 1999), presumiblemente a través

de un receptor androgénico presente en los osteoblastos (Eastell R et al, 1998).

La testosterona también ejerce su efecto sobre varios factores de crecimiento,
como son el factor de crecimiento B y el factor insulinico de crecimiento tipo 1,
los cuales son importantes en la proliferacion osteoblastica (Wiren K et al,
1999).

Los estrogenos también juegan un papel importante en el metabolismo déseo
del hombre. Existen receptores de estrogenos a nivel de los osteoblastos y los

osteoclastos (Oursler M et al, 1994). Los estrogenos parecen regular la
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remodelacion 6sea modificando varios factores de crecimiento (Turner R et al,
1994). En hombres mayores, los niveles séricos de estradiol se correlacionaron
significativamente con la densidad mineral ésea a nivel lumbar objetivandose
una relacién inversa con el riesgo de fractura vertebral (Slemenda C et al,
1997).

2.4. Diagnéstico

2.4.1. Radioldgico:

Clinicamente la osteoporosis no manifiesta ningun sintoma hasta que acontece
la fractura 6sea. El diagndstico de osteoporosis esta determinado por distintos
meétodos radioldgicos que se pueden apoyar en los indicadores de recambio
0seo, sobretodo a la hora de analizar el riesgo de fractura Osea y la

monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

Existen varias técnicas radiolégicas para medir la densidad mineral Osea:
absorciometria dual de Rx (DXA), tomografia cuantitativa computadorizada
(TCC), radiografia cuantitativa, absorciometria unica de Rx y los ultrasonidos.
Las mas utilizadas son la DXA y la TCC. ElI TCC ofrece la ventaja de medir
selectivamente el hueso trabecular, que puede ser una manera mas sensible
de detectar cambios sutiles en la densidad mineral 6sea; ademas, sus
resultados no estan influidos por enfermedades degenerativas. Sin embargo, a
diferencia de la DXA, la TCC sélo puede medir la densidad mineral 6sea a nivel
de la columna vertebral (Rogers L et al, 1998). Ademas la DXA es mas precisa

y expone al paciente a una menor cantidad de irradiacion (Raisz L et al, 1998).
Se ha comunicado un mayor grado de deterioro en la arquitectura trabecular

del hueso de lo que constata la DXA en hombres con hipogonadismo no

tratado mediante resonancia magnética a nivel de tibia (Benito M et al, 2003).
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En la actualidad se considera la DXA como el patron de referencia para el
diagndstico radiologico de la osteoporosis (Kanis JA et al, 2000). La DXA utiliza
una fuente radioisétopa de fotones, normalmente gadolinio, que emite fotones a
dos energias (44 y 100 keV). Es una técnica no invasiva, precisa, con una baja
exposicion a radiaciones y que aproximadamente se formaliza en 10 minutos.

Suministra una buena imagen de la densidad 6sea y como medida utiliza

Collimator

Automatic internal reference system
X-ray source

Fig. 8. Detalle esquematico de la estructura de la DXA (Kanis JA
et al, 2000).

gr/cmz, de gran sensibilidad. Las principales desventajas son que la maquina

es de gran tamano y que los costes de mantenimiento son altos (Figura 8).

La Organizacion Mundial de la Salud no especifica cuantas localizaciones
Oseas son necesarias para el diagnostico de osteoporosis ni cuales son las de
mayor interés. La Sociedad Internacional para la interpretacion clinica de la
densitometria 6sea recomienda la medicion en ambas caderas y columna

lumbar.
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La DMO en el antebrazo se recomienda cuando no se pueden obtener las
mediciones en cadera y/6 columna lumbar (artritis degenerativa), en casos de
hiperparatiroidismo 6 en pacientes muy obesos (Lewiecki EM et al, 2004). A
nivel del antebrazo se debe utilizar el tercio distal del radio del brazo no
dominante como medida diagndstica. No se recomiendan otras localizaciones a

este nivel.

A nivel lumbar se utilizan cortes postero-anteriores entre L1 y L4; es importante
excluir cualquier vértebra que esté afectada localmente 6 por algun artefacto,
sobretodo en pacientes mayores en los que sea evidente una artritis
degenerativa en la zona. Las proyecciones laterales de la columna lumbar no
deben ser utilizadas en el diagndstico de osteoporosis pero si pueden ser una

herramienta util en el seguimiento (Lewiecki EM et al, 2004).

En la medicién de la cadera se recomienda la utilizaciéon del fémur proximal,
cuello femoral y trocanter, bilateralmente. Los datos obtenidos en el triangulo
de Ward (area situada en el centro del cuello femoral donde se entrecruzan los
haces trabeculares del trocanter mayor y del cuello femoral) deben de
considerarse con precaucion para el diagndstico de osteoporosis por su
dificultad técnica y variabilidad entre diferentes observadores (si que esta
aceptada su utilidad para el seguimiento). Se prefiere la medicién total de la
cadera (fémur completo) para monitorizar el seguimiento de los pacientes
(Lewiecki EM et al, 2004).

Por tanto no existe un criterio unificado para decidir qué localizacién 6sea es la
mas apropiada para valorar el diagnostico, seguimiento y riesgo de fractura.
Se ha demostrado una gran variabilidad a la hora de cuantificar la tasa de
osteoporosis y el riesgo de fractura entre las distintas localizaciones éseas
(columna lumbar, cuello femoral, triangulo de Ward, fémur completo, trocanter)
(Morote J et al, 2004). Mientras en las mujeres el indicador mas fiable de riesgo
de fractura es la DMO de toda la cadera, parece ser que en hombres es la
DMO del antebrazo (Melton LJ et al, 1998).
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2.4.2. Marcadores bioquimicos:

Existen varios marcadores bioquimicos del recambio 6seo que también son

utilizados para evaluar variaciones de la densidad mineral 6sea.

La fosfatasa alcalina, la osteocalcina y los péptidos procolageno se definen

como marcadores de formacion 6sea (Tabla 5).

El calcio, la hidroxiprolina, la piridinolina y la deoxipiridinolina, se consideran
marcadores de resorcion 0sea (Tabla 6). La deoxipiridinolina es especifica del
tejido 6seo y sus niveles en orina son utiles para controlar los cambios en la
resorcion Osea durante un tratamiento especifico. Se han descrito niveles
urinarios elevados de deoxipiridinolina (Bettica P et al, 1996) y de telopéptido
con enlaces cruzados aminoterminal (Schneider DL et al, 1997) en pacientes

con osteoporosis.

También se ha demostrado que la medicion conjunta de la densitometria
mineral 6sea y los niveles de telopéptido con enlaces cruzados carboxiterminal
predice el riesgo de fractura 6sea mejor que si se utiliza una de estas pruebas

solamente (Garnero P et al, 1998).

Por tanto, los marcadores bioquimicos del recambio 6seo son herramientas
utiles junto con la DMO para el diagndstico de osteoporosis, riesgo de fractura
O0sea y también en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento de la

osteoporosis.
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Marcador Muestra Origen Método analitico

Hueso, higado,
Fosfatasa alcalina total  Suero intestino, rifidn,

placenta
Fosfatasa alcalina 6sea  Suero Hueso
Osteocalcina Suero Hueso,
) plaquetas
carbI(Der?tpeerFr)r;[:ggl del S UGS, Kt

, . blandos, piel
procolageno tipo |

Propéptido
aminoterminal del Suero
procolageno tipo |

Hueso, tejidos
blandos, piel

Colorimetria
Colorimetria,

precipitacion,
electroforesis

Inmunoanalisis

Inmunoanalisis

Inmunoanalisis

Tabla 5. Marcadores bioquimicos de formacion dsea.
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Marcador

Muestra

Introduccion

Método

Fosfatasa acida
resistente a tartrato

Piridinolina
Desoxipiridinolina

Telopéptido con
enlaces cruzados
carboxiterminales
del colageno tipo |

Telopéptido con
enlaces
procesados
carboxiterminal de
colageno tipo |
Telopéptido con
enlaces cruzados
aminoterminal de
colageno tipo |

Hidroxiprolina

Glucésidos de
hidrolisina

Sialoproteina 0sea

Plasma, suero

Orina

Orina

Suero

Suero y orina

Suero y orina

Orina

Orina

Suero

Hueso, células
sanguineas

Hueso, cartilago,
tenddn, vasos
sanguineos

Hueso, dentina

Hueso, piel

Tejidos que
contienen
colageno tipo |

Tejidos que
contienen
colageno tipo |

Hueso, cartilago,
tejidos blandos,
piel
Hueso, tejidos
blandos, piel,
complemento
sérico

Hueso, dentina

analitico

Colorimetria,
inmunoanalisis

HPLC,
inmunoanalisis

HPLC,
inmunoanalisis

Inmunoanalisis

Inmunoanalisis

Inmunoanalisis

Colorimetria,
HPLC

HPLC

Inmunoanalisis

Resolucién

Tabla 6. Marcadores bioquimicos de resorcion 6sea. HPLC: Cromatografia Liquida de Alta
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2.5. Tratamiento

En primer lugar es necesario insistir en la modificacion de ciertos estilos de vida
y dieta. Numerosos estudios han demostrado una correlacion positiva entre el
tabaco y la disminucion de los valores en la DMO, incluso una recuperacion de

estos valores cuando se deja de fumar (Ward KD et al, 2001).

El alcohol tiene un efecto directo toxico sobre el osteoblasto; en muchas

ocasiones el exceso de alcohol se asocia a malnutricion.

La practica de ejercicio fisico diario aumenta los valores de la densitometria
mineral ésea (Todd JA et al, 2003).

Se recomienda el uso de suplementos de vitamina D (400-700 Ul/dia) y calcio
(500 mgr/dia) como herramientas necesarias pero no suficientes para el
tratamiento de la osteoporosis inducida por la deprivacion androgénica (Bae D
et al, 2004).

Los fitoestrégenos son compuestos derivados de plantas con una actividad
estrogénica. Los mas comunes, las isoflavonas, se pueden encontrar en frutas,
verduras y carne. Experimentalmente se ha demostrado una funcion inhibitoria
sobre los osteoclastos y estimuladora sobre los osteoblastos (Fitzpatrick LA et
al, 2003). Se ha publicado recientemente el enlentecimiento de la pérdida de
masa O0sea en mujeres postmenopausicas en tratamiento durante 1 ano con
isoflavonas (Atkinson C et al, 2004).

La calcitonina es un péptido secretado por las células tiroideas tipo C en
respuesta a la hipercalcemia. Aunque en humanos el principal regulador del
calcio sérico son las glandulas paratiroideas, parece ser que la calcitonina
actua disminuyendo la absorcién tubular renal de calcio e inhibiendo
directamente la actividad osteoclastica en el hueso (Bringhust F et al, 2003). La

calcitonina se ha utilizado como primera linea de tratamiento en la fractura
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Osea osteoporotica debido a su efecto analgésico, pero su accion y eficacia a

largo plazo es desconocida (Gennari C et al, 1991).

La hormona paratiroidea (PTH) es secretada por las células principales de las
glandulas paratiroideas en respuesta a un estado de hipocalcemia. Estimula la
reabsorcion renal de calcio y transforma a la vitamina D en su forma activa,
incrementando asi la absorcion intestinal de calcio. Los aumentos intermitentes
de PTH estimulan al osteoblasto y la formacién ésea, mientras que la elevacion
cronica de la misma produce una resorcion 6sea (Bringhust F et al, 2003). Se
ha demostrado un aumento en la masa ésea en pacientes tratados con PTH.
Se ha publicado recientemente una mayor eficacia de la PTH sola que
asociada a bisfosfonatos (alendronato), justificado por la interferencia del

bisfosfonato en los efectos anabdlicos de la PTH (Finkelstein J et al, 2003).

Los bisfosfonatos son en la actualidad el tratamiento estandar de la
osteoporosis. Constan molecularmente de dos partes: el grupo pirofosfato, que
posee una gran afinidad por la mineral ésea (calcio e hidroxiapatita); y las
cadenas laterales, que son variables en los radicales 1 y 2. La cadena lateral
R1 es la que determina la afinidad de la molécula por el hueso mientras que la
cadena lateral R2 es la que define la potencia antirreabsortiva 6sea del
farmaco. Su mecanismo intimo de accién no se haya aun aclarado pero se
supone que inhiben directamente la actividad del osteoclasto de dos maneras
diferentes: 1) alteracion de las proteinas del citoesqueleto e inhibicién de la
sintesis de colesterol, y 2) induccion de apoptosis mediante efecto citotoxico
directo (Rogers M et al, 2000).

Actualmente disponemos de bisfosfonatos en forma oral (etidronato,
clodronato, ibandronato, alendronato y risendronato) e intravenosa
(pamidronato y zoledronato). Los principales efectos secundarios descritos son:

intolerancia intestinal, insuficiencia renal, sindrome gripal, dolor 6seo.

Ultimamente se viene resaltando el interés por los moduladores selectivos del

receptor estrogénico (tamoxifeno y raloxifeno), que han demostrado mantener
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estable la densidad mineral 6sea de mujeres postmenopausicas en el

tratamiento del cancer de mama (Love R et al, 1992).

2.6. Osteoporosis en el hombre

La prevalencia de la osteoporosis es menor en hombres que en mujeres por
varias razones fisiologicas: mayor acumulacion de masa 6sea durante la etapa
de crecimiento, mayor tamafo de los huesos, ausencia de la menopausia,
mayor lentitud de pérdida de masa 6sea y esperanza de vida mas corta (Amin
S et al, 2001).

La osteoporosis es cada vez mas un problema de salud importante en el varén,
aunque tradicionalmente se la halla considerado una enfermedad de mujeres.
Esta asociada a una gran morbilidad y mortalidad, y a unos costes sanitarios
elevados (Stock H et al, 2004).

2.6.1. Epidemiologia

Se calcula que en Estados Unidos existen entre 250.000 y 2.000.000 de

hombres que padecen osteoporosis (Burgess E et al, 2002).

El riesgo de fractura 6sea en varones osteoporéticos se estima entre el 13 y
25% (Melton IIl LJ et al, 1998). Las fracturas de cadera suelen ocurrir mas
tardiamente que en mujeres, incrementandose ampliamente a partir de los 80

anos (fig. 9).
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Fig. 9. Tasa de incidencia de fracturas por 10.000 habitantes en ambos
sexos y por grupos de edad (Donaldson LJ et al, 1990).

2.6.2. Factores de riesgo

A diferencia de las mujeres, en los hombres es mas frecuente la osteoporosis
secundaria. Se calcula que hasta un 60% de los varones con osteoporosis

tiene una causa conocida.

Es importante detectar factores que aumenten el riesgo de osteoporosis y
también de fractura 6sea, ya que nos permitird determinar qué pacientes se
beneficiarian de una densitometria 6sea y asi facilitar un diagnéstico y

tratamiento precoz.

2.6.2.a Indice de Masa Corporal (IMC)

Se trata de un potente predictor de la alteracion en los parametros de la
densidad mineral 6sea y del riesgo de fractura. Un IMC por debajo de 22
asegura cifras osteoporoticas en la DMO y aumenta el riesgo de fractura en 3-4
veces (Center JR et al, 2000).
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2.6.2.b Tabaquismo

Es un factor de riesgo independiente que provoca disminucion de los
parametros en la DMO y aumenta el riesgo de fractura en ambos sexos. Varios
estudios han demostrado que el tabaco disminuye los niveles circulantes de
estrogenos y aumenta el de gonadotropinas (Jensen J et al, 1985). También se
ha demostrado que disminuye la absorcion intestinal de calcio y vitamina D
(Krall EA et al, 1999).

2.6.2.c Historia familiar de fractura osteoporoética

Los varones con antecedentes maternos de fractura tienen un riesgo 1.5 veces
mayor de evento 6seo provocado por la osteoporosis (Diaz MN et al, 1997).
Existen mutaciones genéticas a nivel de las proteinas de la matriz ésea, células
Oseas y elementos reguladores del metabolismo del calcio que se han asociado

a una disminucion de la DMO y aumento de fracturas.

2.6.2.d Farmacos

Existen medicaciones que aumentan el riesgo de fractura 6sea como la
fenitoina (provoca osteomalacia), los analogos LH-RH (provocan
hipogonadismo) y los corticoides. Otros farmacos aumentan el riesgo de caida
como los psicotropos y ansioliticos. Ademas el riesgo de caida también esta
aumentado en pacientes con alteraciones de la marcha (accidentes

cerebrovasculares, desordenes del movimiento) y problemas de vision.

2.6.2.e Hipogonadismo

Es una importante causa de osteoporosis secundaria en el hombre. La
testosterona inhibe la actividad osteoclastica (Huber DM et al, 2001). El
hipogonadismo aumenta la sensibilidad del hueso a la accién de la PTH y

disminuye la absorcion intestinal del calcio (Francis RM, 1999).
Con la edad se produce una disminucion progresiva de los niveles de

testosterona total y libre, y un incremento de la globulina transportadora de

hormonas sexuales (Morley JE et al, 1997). En varios estudios se ha asociado
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el hipogonadismo en el hombre anciano a una disminucion de la DMO y un
aumento de fracturas (Amin S et al, 2000). Orwoll E et al (2000) analizaron un
grupo de hombres osteoporéticos entre los que destacaba que un tercio tenian

hipogonadismo (Orwoll E et al, 2000).

2.6.2.f Déficit de vitamina D

Se ha calculado que entre un 4 y 6% de varones mayores de 50 afios tienen
niveles de 25-OH vit.D3 por debajo de 15 ng/ml (Burgess E et al, 2002). La
vitamina D se requiere para conseguir una buena absorcion del calcio y su
déficit provoca una mineralizacion 6sea defectuosa. La medicidén de los niveles
de 25-OH vitamina D3 en sangre es un test util para el diagndstico de la

osteoporosis en el hombre (Burgess E et al, 2002).

2.6.2.g Hipercalciuria

Hasta el 10% de varones osteoporéticos padecen este desorden metabdlico
(Burgess E et al, 2002). El tratamiento de la hipercalciuria con tiazidas aumenta
los valores de la DMO en un 3-5% (Harris SS et al, 2000). Los pacientes con un
calcio en orina de 24 horas superior a 300 mg/dl pueden beneficiarse de un

tratamiento con tiazidas (Adams JS et al, 1999).

2.6.3. Genética

En general, se considera que la osteoporosis es una enfermedad multifactorial,
poligénica, en la que varios genes son modificados por las hormonas, la
nutricion y el ambiente (Gennari L et al, 2001). Aunque existen menos estudios
que en la mujer, en el hombre se defiende la idea de que la osteoporosis tiene

una base genética importante (Gennari L et al, 2001).

Asumiendo que el déficit de estrogenos es una de las principales causas de
osteoporosis en ambos sexos, se han estudiado distintos genes del
metabolismo de las hormonas sexuales que pueden jugar un papel importante

en el desarrollo de la enfermedad.
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Se ha relacionado la inactivacion del gen del receptor de estrégenos (ERa) y de
la aromatasa (CYP19) con el desarrollo de una osteoporosis precoz en varones
(Smith EP et al, 1994). También se ha descrito la posible relacion entre un
polimorfismo en el gen del receptor de andrégenos (AR) con valores
disminuidos en la DMO y un aumento en la incidencia de fracturas vertebrales
en el hombre (Zitzmann M et al, 2001).

Tanto la participacion como el mecanismo de accién de otros genes implicados
en el metabolismo 6seo, como el del receptor de la vitamina D (VDR), el gen
codificador del colageno tipo | (COL1A1) y el del factor de crecimiento insulina-

like (IGF-1) estan todavia en fases iniciales de estudio (Ralston SH, 2002).

2.6.4. Importancia de los estrogenos

Aunque siempre se ha considerado el papel clave de la testosterona en el
metabolismo 6seo del hombre, varios estudios avalan la importancia de los
estrogenos para una maduracion normal del esqueleto 6seo y para el

mantenimiento de la masa 6sea en el hombre (Bilezikian JP et al, 1998).

Se han descrito casos de varones con déficit de aromatasa (enzima
responsable de la transformacion de la testosterona en estradiol) que
presentaban masa 6sea reducida, desarrollo 6seo inmaduro, falta de fusion de
las epifisis y niveles séricos de estradiol indetectables (Bilezikian JP et al,
1998).

El hombre no experimenta con la edad una caida drastica en los niveles de
estrogenos, a diferencia de las mujeres con la menopausia. De hecho, en el
varon se objetivan minimas reducciones en los niveles de testosterona y
estrogenos (Slemenda CW et al, 1997); aun asi, esto conlleva a una pérdida de
masa Osea evidente con la edad que se ha asociado con el descenso de los

niveles de estrogenos biodisponibles (Khosla S et al, 1998).
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Los estrégenos biodisponibles representan la fraccidn de estrogenos que
tienen acceso a los tejidos, a diferencia de la globulina ligadora de hormonas
esteroideas (SHBG) que no lo tiene. A pesar de que los niveles de estrogenos
totales en el varon afoso disminuyen muy poco 6 se mantienen estables, existe
una clara disminucion de los estrogenos biodisponibles 6 fraccion libre que se
compensa con el aumento de la concentracion de la SHBG (Khosla S et al,
1998).

Se ha demostrado que el descenso de los niveles de estrégenos libres es un
factor predictor independiente de las alteraciones de la DMO en el hombre
(Khosla S et al, 1998).

Existe otro estudio que avala el papel preponderante de los estrogenos libres
frente a la testosterona libre en el mantenimiento de la arquitectura ésea en el
varon; Falahati-Nini A et al, demostraron que en ausencia de estrogenos se
produce un incremento mayor de los marcadores urinarios de reabsorcion dsea
(Falahati-Nini A et al, 2000).

Los receptores estrogénicos a y B se han identificado en osteoblastos y células
estromales de la médula 6sea. Se ha sugerido que los estrogenos también
actuan pero de manera indirecta sobre los osteoclastos suprimiendo la
produccion de citoquinas involucradas en la reabsorcion ésea. En pacientes
con niveles bajos de estrogenos se han objetivado elevaciones de IL-1, IL-6 y
factor de necrosis tumoral a (TNF-a), que inducen la reabsorcion ésea (Gennari
L et al, 2002).

2.6.5. Diagnostico
En hombres también se acepta el uso de la densitometria mineral ésea a través

de la absorciometria dual (DXA) como método diagnostico y prondstico (riesgo

de fractura) de la osteoporosis.
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Aunqgue no existe un consenso oficial en la aplicabilidad para el hombre, de los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (1994) para el
diagndstico de la osteoporosis, éstos se utilizan de la misma manera que para

las mujeres.

Existen tres razones por las que un T-Score < 2.5 DS en el caso del hombre no
justificaria el diagnostico de osteoporosis: a) representa una masa Osea
absoluta mayor en el caso de los hombres (debido a su mayor pico de masa
Osea); b) la relacion entre el descenso de los valores en la DMO vy el riesgo de
fractura esta aun por definir en el caso de los hombres; c) la DXA no permite
analizar las posibles diferencias en la calidad del hueso entre ambos sexos
(Orwoll E, 2000).

Recientes estudios sugieren que la relacion entre el riesgo de fractura y la
DMO es similar en ambos sexos (Cheng S et al, 1997; Kanis JA et al, 2001).

Actualmente la National Osteoporosis Foundation recomienda la realizacion de
una DMO a todas las mujeres postmenopausicas entre los 60 y 65 afos. En el
caso del hombre no existe ninguna recomendacion oficial (Lindsay R et al,
2001).

2.6.6. Morbi-mortalidad. Comportamiento de las fracturas

Las fracturas de cadera tienen el pico de incidencia en el hombre diez afos
mas tarde (75) que en las mujeres (65). Las fracturas vertebrales tienen la
misma incidencia en ambos sexos pero en hombres la morbilidad es mayor
(aumento del dolor y disminucién de la movilidad). Las fracturas del radio
también son menos frecuentes en el varén.

Por otro lado, la mortalidad que se asocia a las fracturas de cadera en el afio

posterior en el hombre duplica a la de las mujeres (Fisher ES et al, 1991).
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En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, cada fractura
vertebral, disminuye un 10% la capacidad pulmonar total (McEvoy CE et al,
1998).

2.6.7. Prevenciéon

La prevencion de la pérdida de masa Osea en el vardn se dirige
fundamentalmente a incrementar al maximo el pico de masa 6sea durante la
tercera década de la vida y a minimizar la pérdida de hueso durante la
senectud (Stock H et al, 2004).

Durante la juventud se recomienda la ingesta diaria de calcio y la practica de
ejercicio fisico regular. Asimismo si se identifica cualquier tipo de déficit
hormonal, es importante corregirlo de manera precoz para permitir el desarrollo

0seo normal posterior (Stock H et al, 2004).

A partir de la cuarta década es importante mantener una ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, evitar el tabaco, practicar ejercicio fisico de manera regular,
prevenir las caidas y limitar la ingesta de alcohol a menos de 60 gr/dia (Siddiqui
NA et al, 1994).

El National Institute of Health (NIH) recomienda la ingesta diaria de 1500 mgr
de calcio en hombres mayores de 65 afios y de al menos 600 Ul de vitamina D

en los mayores de 70 afos (Siddiqui NA et al, 1994).

Por su parte, el US Institute of Medicine ha recomendado recientemente la
ingesta diaria de 1200 mgr de calcio y de 800 Ul de vitamina D en varones

mayores de 50 afios (Orwoll E, 2000).

2.6.8. Tratamiento

No existen diferencias en cuanto a habitos y medicacion aconsejados en el

caso de las mujeres.
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2.6.8.a Bisfosfonatos
En la actualidad disponemos de pocos estudios sobre el uso de bisfosfonatos

en el tratamiento de la osteoporosis primaria en el varon.

En Estados Unidos esta aprobado el uso de alendronato y de risendronato oral
para el tratamiento de la osteoporosis primaria en hombres mientras que las
féormulas endovenosas por el momento sélo tienen aprobado su uso en la
hipercalcemia maligna y en las lesiones liticas del mieloma multiple (Bae D et
al, 2004).

Recientemente, Orwoll E et al han comunicado la eficacia del alendronato via
oral (10 mgr/dia) en un estudio randomizado a doble ciego durante dos afos en
un total de 241 varones. En este trabajo se demuestra un incremento en los
parametros de la densitometria ésea en todas las localizaciones; asimismo se
objetivé una disminucion del riesgo de fractura al reducir el numero de

deformidades vertebrales (Orwoll et al, 2000).

También se ha estudiado el uso de bisfosfonatos en el tratamiento de
osteoporosis secundaria en el varén, como es el uso cronico de
glucocorticoides. Saag KG et al, han demostrado una mejoria de la densidad
Osea a nivel lumbar tras el tratamiento con alendronato (Saag KG et al, 1998).
Otros grupos confirman estos resultados pero con otras moléculas: etidronato
(Adachi JD et al, 1997) y residronato (Reid DM et al, 2000).

Shimon | et al, en un grupo de 22 varones con hipogonadismo primario y
osteoporosis, objetivan un aumento en los valores de la DMO de columna
lumbar y cadera y una disminucién de los marcadores urinarios de reabsorcién
Osea, tras 6 y 12 meses de tratamiento con 10 mgr diarios de alendronato oral
(Shimon | et al, 2005).

2.6.8.b Hormona paratiroidea
La hormona paratiroidea tiene un doble mecanismo de accién en el hueso: por

una parte, a dosis bajas intermitentes, estimula a los osteoblastos del hueso
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esponjoso; en cambio, a dosis altas continuas, estimula a los osteoclastos
(Bilezikian JP et al, 2001).

Se ha demostrado el uso beneficioso de la PTH en el tratamiento de la
osteoporosis en el vardn. Bilezikian JP et al, realizaron un ensayo randomizado
que englobo 23 hombres con osteoporosis primaria y edad media de 50 afos;
en el grupo al que se le administré 400 Ul de PTH (teriparatide) se objetivaron
incrementos significativos de la masa 6sea lumbar y femoral tras 18 meses de

seguimiento (Bilezikian JP et al, 2001).

En otro estudio reciente en el que participaron 437 varones osteoporéticos se
objetivé un aumento en los valores de la DMO a los 11 meses de tratamiento

con PTH intermitente, respecto al grupo control (Orwoll E et al, 2003).

Falta por determinar la eficacia de este farmaco en la reduccion de la incidencia

de fracturas 6seas.

2.6.8.c Otros

Se ha descrito recientemente que el fluoride asociado a farmacos
antireabsortivos puede ser util en el tratamiento de la osteoporosis en el varén.
En un estudio que analiz6 a 33 varones con osteoporosis severa, se les
administré etidronato y fluoride, obteniéndose aumentos significativos en la
densidad 6sea lumbar y femoral, respecto al grupo control (solo etidronato)
(Ringe J et al, 2001).

La calcitonina intranasal se considera un farmaco de segunda linea en el
tratamiento de la osteoporosis en la mujer, por su relativa eficacia; en el
hombre se ha utilizado en pacientes que no toleran los bisfosfonatos (Walter-
Bone K et al, 2001).

Varios estudios han asociado los niveles bajos de IGF-1 (factor de crecimiento
insulina like) con osteoporosis idiopatica en el hombre, debido a una disfuncén

osteoblastica y disminucion consecuente de la formaciéon de hueso; la hormona
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del crecimiento recombinante humana, que segrega IGF-1, ha demostrado

aumentar la densidad mineral 6sea en hombres (Gillberg P et al, 2002).

El papel de la testosterona en el tratamiento de la osteoporosis del varon esta
aun por definir. Se ha descrito un aumento de la DMO a nivel lumbar en
hombres con hipogonadismo tratados con suplementos de testosterona, sin
estudiarse la repercusion sobre la incidencia de fracturas déseas (Francis R,
2001). Por el contrario, en otro estudio realizado en hombres con
hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico no se normalizaron los valores de
la DMO ni de los marcadores de recambio 6seo, tras 2 afos de tratamiento con
testosterona (Guo C et al, 1997). Ademas queda por determinar la inocuidad

del tratamiento sustitutivo con testosterona a largo plazo.

En fases iniciales de investigacion se encuentra la aplicacion de los
moduladores selectivos del receptor de estrogenos (lasofoxifene) para el

tratamiento de la osteoporosis en el varén (Ke H et al, 2000).

2.6.8.d Algoritmo terapéutico de la osteoporosis en el vardn
Recientemente se ha propuesto un esquema de evaluacion y tratamiento de la

osteoporosis en el varon (Fig. 10) (Burgess E et al, 2002).

Este algoritmo es interesante porque incluye varios conceptos que hasta ahora
no se habian tenido en cuenta en el hombre: 1) instaurar un programa de
screening de osteoporosis en el varén con factores de riesgo, por lo menos tan
tempranamente como se solicita en mujeres; 2) destacar una serie de factores
de riesgo para identificar qué pacientes se beneficiaran de un diagnostico
precoz: indice de masa corporal bajo, tabaquismo, historia familiar de
osteoporosis, hipogonadismo, glucocorticoides y antecedentes de fractura 6sea
por traumatismo leve; 3) descartar cualquier causa secundaria en el varén

diagnosticado de osteoporosis.
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Fig. 10. Algoritmo terapéutico de la osteoporosis en el varén (Burgess E et al, 2002).
'factores de riesgo: fractura previa, tabaco, historia familiar de fractura osteoporética,
indice de masa corporal < 18, glucocorticoides.

%en pacientes bajo tratamiento con corticoides debe considerarse la osteopenia
COmMo 0steoporosis.
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3. OSTEOPOROSIS Y CANCER DE PROSTATA
3.1. Epidemiologia

Se calcula que aproximadamente un 13% de varones mayores de 50 afos

tienen osteoporosis (Melton LJ et al, 1992).

Se estima que el 30% de las fracturas de cadera que anualmente ocurren en el
mundo se dan en hombres, significando una mayor morbilidad y mortalidad que
en mujeres (Stock H et al, 2004).

Los pacientes con cancer de préstata pueden ser diagnosticados de

osteoporosis en distintas fases de la enfermedad:

a) El propio cancer de prostata es un factor de riesgo para desarrollar
osteoporosis puesto que produce desordenes metabdlicos dseos incluso antes
de iniciar cualquier tipo de tratamiento (Clarke NW et al, 1991). Smith et al, han
descrito tasas de osteoporosis de hasta el 34% y de osteopenia del 63%, en
pacientes con cancer de prostata localmente avanzado sin ningun tipo de

tratamiento previo (Smith et al, 2001).

b) Se han observado alteraciones en la osteogénesis de pacientes que
presentan metastasis Oseas blasticas, lo que conlleva a una estimulacion
exagerada de la resorcion 6sea a ese nivel y en todo el esqueleto,
promoviendo asi cierto grado de osteoporosis en estos pacientes sin
tratamiento (Demers LM et al, 2000).

c) Existen multiples estudios que relacionan el tratamiento hormonal continuo

en pacientes con cancer de prostata no metastasico con tasas de osteoporosis
progresivas (Smith MR et al, 2002).
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d) Aparte de la predisposicion descrita en la enfermedad prostatica a
desarrollar cierto grado de osteoporosis se describen ciertos factores de riesgo
que influyen también en la aparicion de osteoporosis en estos pacientes:
ingesta disminuida de calcio, hipogonadismo, hipovitaminosis D (Smith M et al,
2001); edad, bajo indice de masa corporal y cifras elevadas de PSA (Conde F
et al, 2004); alcohol, tabaco, corticoides.

3.2. Fisiopatologia

Los andrégenos desempefian un papel importante en el mantenimiento de la
integridad esquelética. A partir de los 50 afios de edad, los varones pierden
hueso a un ritmo del 0,3% a 0,5% anual como resultado de la disminucion

gradual de las concentraciones de andrégenos con la edad.

La supresion androgénica aumenta esa pérdida 6sea hasta 10 veces
(Manolagas SC et al, 1995). La castracion quirurgica 6 médica en pacientes
con cancer de prostata reduce las concentraciones séricas de testosterona en
aproximadamente un 90% (Pfeilschifter J et al, 2000); normalmente se trata de
un tratamiento continuo que perpetua el estado de hipogonadismo; ademas el
tiempo de recuperacion de los niveles de testosterona es largo, incluso

después de varios meses de interrumpir el tratamiento (Gulley JL et al, 2003).

La supresion androgénica causa un aumento tanto de la resorciéon como de la
formacion 6sea, siendo el estimulo de la resorcidon el dominante y por tanto,

provoca una reduccion global de la masa 6sea (Manolagas SC et al, 1995).

Los estudios que valoran el papel de los androgenos sobre el metabolismo
0seo demuestran un efecto directo de los andrégenos sobre los osteoblastos y
un efecto indirecto sobre la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos
(Hofbauer LC et al, 1999).
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En el hueso humano adulto, se ha localizado la expresion del receptor
androgénico en los osteoblastos de lugares de remodelado 6seo activo (Abu
EO et al, 1997). Existe cierta controversia acerca del efecto de los andrégenos
sobre los osteoblastos ya que se ha observado en diferentes estudios que
pueden aumentar 6 reducir la proliferacion osteoblastica (Hofbauer LC et al,
1999).

Los estudios realizados in vitro/in vivo han demostrado que los andrégenos
aumentan la expresion del factor de crecimiento transformador B (TGF- ), que
inhibe la actividad de los osteoclastos; e inhiben la expresion de interleukina 6
(IL-6), que fomenta la osteoclastogénesis (Guise TA et al, 1998). En
consecuencia, en ausencia de andrégenos la expresion de TGF- B se reduce y
la expresion de IL-6 aumenta, con lo que se produce una resorcion Osea

acelerada.

Ya se ha comentado la importancia de los estrogenos en el metabolismo 6seo
del varén (ver capitulo 2.6.4.). En este sentido, se ha demostrado que los
niveles de estrégenos en sangre estan directamente relacionados con los
valores de la DXA lumbar (Slemenda C et al, 1997; Khosla S et al, 1998;
Greendale G et al, 1997).

Los niveles de estrogenos también se han correlacionado inversamente con el

riesgo de fractura ésea (Barrett-Connor E et al, 2000).

Eriksson S et al, realizaron un estudio en pacientes con cancer de préstata no
metastatico, en el que se comparaban los cambios a nivel 6seo de 11
pacientes tras orquiectomia quirurgica y 16 pacientes bajo estrogenoterapia.
Tras un ano de tratamiento, la DXA de cadera se redujo un 10% en el grupo de
los castrados quirurgicamente frente a un descenso del 1% del otro grupo
(Eriksson S et al, 1995).

También se ha descrito que la bicalutamida, un antiandrégeno no esteroideo,

aumenta la concentracion sérica de los estrégenos (Verhelst J et al, 1994).
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Algunos estudios ya sugieren que la bicalutamida mantiene los valores de la

DXA en pacientes con cancer de prostata (Abrahamsson P, 2001).

3.3. Pérdida de masa 6sea

Se calcula que la pérdida de masa 6sea en varones adultos de la poblacién
general a nivel de la columna lumbar es de aproximadamente un 5-10% por
década, incrementandose este porcentaje a partir de los 75 afos. A nivel del
cuello femoral esta pérdida se calcula que es de aproximadamente del 0.7%

por afio (Jones G et al, 1994).

Las tasas de pérdida de masa Osea descritas durante la fase inicial de la
deprivacion androgénica en hombres con cancer de prostata son mas altas que

las observadas en mujeres postmenopausicas (Smith MR et al, 2003).

Recientes estudios han demostrado, en pacientes con cancer de préstata bajo
tratamiento hormonal y sin evidencia de metastasis 6seas, una disminucion
clara en los valores de la densitometria mineral ésea de entre un 6.5% y un
17.3% comparados con grupos control de pacientes con cancer de préstata sin
tratamiento hormonal. En concreto se calcula una disminucion del 5.7-8.5% a
nivel de la columna lumbar y de un 1.8-2.3% a nivel de cuello femoral en
pacientes bajo supresién androgénica durante al menos doce meses (Smith
MR et al, 2003; Berruti A et al, 2002; Mittan D et al, 2002).

La duracion del tratamiento antiandrogeno también influye en la disminucion de
los valores de la DMO; en concreto, Kiratli et al (2001) calculan un descenso
del 14% a nivel de columna lumbar y del 28% en cuello femoral después de 10
anos de tratamiento hormonal comparado con un grupo control de la misma
edad, cuando para estos mismos pacientes se objetiva un descenso del 1.7%

en columna lumbar y del 5.2% en cadera, tras solo 2 afios de tratamiento.
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Varios estudios que analizan la velocidad de pérdida de masa ésea ponen de
manifiesto que el tratamiento antiandrogénico da lugar a una pérdida ésea
acelerada en los 2 primeros afos de tratamiento, tras lo cual la rapidez de la

pérdida dsea parece estabilizarse (Daniell HW et al, 2000).

También se han objetivado aumentos significativos de marcadores de recambio
0seo (deoxipiridinolina urinaria) en pacientes con cancer de prostata vy
tratamiento hormonal, sugiriendo de esta manera una mayor pérdida de masa
Osea (Diamond T et al, 2001).

3.4. Complicaciones y morbilidad asociada a la pérdida 6sea

Las reducciones en los valores de la densitometria O6sea presentan una
correlacion significativa con un aumento del riesgo de deformidad esquelética;
el riesgo relativo de deformidad aumenta el doble por cada desviacion estandar
de reduccién por debajo de la DMO normal en la columna, cuello femoral 6
trocanter (Lunt M et al, 1997).

Varios estudios han demostrado que el factor de riesgo mas importante para
provocar una fractura osteoporética es la disminucion de los valores de la

densitometria 6sea tanto en hombres como en mujeres (Burger H et al, 1998).

Aunque no disponemos de estudios prospectivos a largo plazo sobre la
incidencia de fracturas debidas a una DMO baja por deprivacion androgénica,
existen grupos que han demostrado retrospectivamente esta asociacion entre
el tratamiento hormonal y el aumento de la frecuencia de fracturas
osteoporéticas; recientemente, un estudio que engloba mas de 50000
pacientes con cancer de préstata no metastasico demuestra tras 5 afnos de
seguimiento una tasa de fracturas 6seas del 20% en el grupo que habia
recibido tratamiento hormonal frente a un 12% del grupo control, siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (Shahinian V et al, 2005).
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Las fracturas osteoporoticas pueden acontecer en cualquier localizacion del
esqueleto aunque son las vértebras el lugar mas frecuente y temprano tanto en
hombres como en mujeres. Las fracturas vertebrales se asocian a un dolor
intenso de espalda, compresiéon de la médula espinal, cambio de postura,
deterioro funcional, discapacidad y reduccion de la calidad de vida. La
presencia de multiples fracturas toracicas puede causar una enfermedad
pulmonar restrictiva y las fracturas lumbares pueden causar dolor abdominal y

estrefimiento (Hazcynski J et al, 2001).

Las fracturas de cadera son una causa importante de morbilidad y mortalidad.
Las fracturas osteoporéticas en los varones se asocian a una alta tasa de
mortalidad, a una discapacidad a largo plazo y a unos costes de asistencia

sanitaria elevados.

Los estudios realizados sugieren que las fracturas osteoporéticas reducen
significativamente la calidad de vida relacionada con la salud tanto en los

varones como en las mujeres (Adachi JD et al, 2001).

De hecho, las fracturas osteoporéticas causan en general una morbi-mortalidad
mayor en los varones que en las mujeres. La tasa de mortalidad de los
pacientes de mas de 64 afos que han sufrido una fractura de cadera es
aproximadamente 4 veces mayor en los hombres que en las mujeres (Diamond
T et al, 2001).

Se ha sugerido que existe una correlacidbn negativa entre las fracturas
esqueléticas y la supervivencia global de los varones con cancer de prostata
(Oefelein MG et al, 2002). Recientemente Shahinian V et al han demostrado
una correlacion negativa entre las fracturas osteoporéticas y la supervivencia

total en pacientes con cancer de prostata (Shahinian V et al, 2005).

El coste de la asistencia en los varones que se recuperan de una fractura de

cadera es especialmente elevado; en 1994, las fracturas osteopordticas de los
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varones supusieron un coste de casi 3000 millones de ddlares en Estados
Unidos (NIHORBD, 2004).

En un estudio reciente se analizaron los costes médicos totales y el coste de
hospitalizacion de las complicaciones esqueléticas en 28 varones con cancer
de préstata metastasico tratados en 2 hospitales de Holanda. Se puso de
manifiesto que a lo largo de 2 afios de seguimiento, mas de la mitad de los
costes totales medios del tratamiento estaban directamente relacionados con el

tratamiento de las complicaciones esqueléticas (Groot MT et al, 2003).

3.5. Prevencion y tratamiento de la pérdida de masa 0sea

3.5.1. Modificaciones del estilo de vida

El primer paso para prevenir la osteoporosis en pacientes bajo supresion
androgénica es modificar ciertos estilos de vida como: tabaco, alcohol y

practica de ejercicio fisico regularmente (Smith MR, 2003).

Ademas se recomienda optimizar el aporte diario de calcio (1000-1500 mg/dia)
y vitamina D (400-800 Ul/dia) (Bilezikian JP, 1999).

No existen estudios en la actualidad que hayan investigado la eficacia de los
fitoestrogenos sobre la densidad mineral 6sea en varones tratados

hormonalmente.

3.5.2. PTH

El unico trabajo hasta este momento que analiza el papel de la PTH en
hombres bajo supresién androgénica constata un aumento del NTX urinario

tras 6 meses de tratamiento con PTH previa a la inyeccion de leuprolide; se

concluye que de alguna manera la supresion androgénica aumenta la
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sensibilidad del recambio 6seo a la accion de la PTH, y esto se podria evitar en
este tipo de pacientes (Leder B et al, 2001).

3.5.3. Bisfosfonatos

Un aspecto controvertido es el uso de estos farmacos con el objetivo de
prevenir la pérdida de masa d6sea en varones con cancer de prostata bajo

supresion androgénica.

Existe un unico ensayo clinico en la literatura analizando la eficacia de los
bisfosfonatos orales para el tratamiento de la osteoporosis inducida por el
tratamiento hormonal. Greenspan S et al, realizaron un estudio randomizado a
doble ciego en 112 hombres con cancer de prostata no metastatico a los que
se les administro 70 mgr de alendronato oral frente a placebo. Tras un afio de
tratamiento continuado se obtuvo un incremento de la densidad 6sea en cadera
y columna del 2-5%, estadisticamente significativo frente al grupo placebo
(Greenspan S et al, 2006).

Sin embargo, si que se han realizado varios ensayos clinicos con bisfosfonatos
endovenosos en este contexto. El pamidronato endovenoso (ev) administrado
cada 12 semanas (60 mgr) ayuda a mantener los valores en la densitometria
mineral ésea tras 1 afio y medio de tratamiento con respecto a un grupo control
(Smith M et al, 2001).

En la misma linea, Diamond T et al, llevaron a cabo un estudio prospectivo
randomizado en 21 pacientes con cancer de prostata metastatico manipulados
hormonalmente. Se randomizaron 2 grupos, 90 mgr pamidronato ev frente a
placebo, y se evaluaron los valores de la DMO a los 6 y 12 meses. Mientras
que en el grupo del bisfosfonato se objetivd un aumento del 7,8% y 2% en la
DMO de columna lumbar y cuello femoral, respectivamente, en el grupo
placebo se describidé un descenso de hasta el 7% en zona lumbar y del 3% en

cuello femoral (Diamond T et al, 2001).
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Smith M et al, en otro estudio posterior, randomizaron 106 varones con cancer
de préstata no metastatico antes de iniciar el tratamiento hormonal. El grupo a
estudio recibi6 4 mgr de acido zoledrénico ev trimestral; tras un afo de
tratamiento se objetivd un aumento significativo de la DMO en todas las
localizaciones (destacando un 5,6% en la zona lumbar), frente al grupo placebo
que experimento una pérdida de masa 6sea significativa (Smith M et al, 2003).

Recientemente se ha publicado un ensayo randomizado con acido zoledrénico
a dosis de 4 mgr trimestrales en el que también se constata una mejoria en los
parametros de la DMO tras 2 ainos de tratamiento, pero ademas y por primera
vez, se consigue una disminucién en el riesgo de complicaciones 6seas (Saad
F et al, 2004).

Se ha descrito la utilidad de otro bisfosfonato intramuscular, el neridronato, en
la prevencion y tratamiento de pérdida de masa ésea de pacientes con cancer

de prostata bajo supresién androgénica (Magno C et al, 2005).

3.5.4. Estrégenos

Se ha sugerido que el uso de estrégenos en el manejo del cancer de préstata
avanzado, por si solos 6 afnadidos a analogos de LH-RH podria mejorar la
integridad Osea sin afiadir una morbilidad asociada importante y con un buen

control de la enfermedad (Bae D et al, 2004).

Scherr D et al, examinan en un trabajo reciente a 34 varones con cancer de
prostata localizado, de los cuales 20 recibieron 1 mg de dietilestilbestrol (DES)
al dia y los otros 14 fueron orquiectomizados 6 recibieron analogos LH-RH. A
los 4 meses de tratamiento todos los pacientes presentaron niveles de
castracion, pero en el grupo del DES, los niveles de NTX urinario eran

menores, indicando asi un menor recambio 6seo (Scherr D et al, 2002).

Otro estudio randomizado a doble ciego analiz6 la repercusion en los

marcadores de resorcion 6sea, en 25 varones mayores de 60 afios en
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tratamiento con analogos LH-RH tras progresion bioquimica del cancer de
prostata. En el grupo de pacientes que recibieron 17- estradiol se demostraron
descensos estadisticamente significativos de los marcadores urinarios de
resorcion 6sea (NTX, CTX), tras nueve semanas de tratamiento; no se

produjeron eventos cardiovasculares (Taxel P et al, 2002).

Aunque en estos dos trabajos no se analiza directamente la pérdida de masa
Osea ni el riesgo de fractura, si que en ambos, se sugiere una mejora en la

integridad 6sea de estos pacientes sometidos a estrogenoterapia.

Mas recientemente se ha descrito el uso de estradiol transdérmico. Esta via de
administracion evita el primer paso hepatico, y de esta manera, teéricamente
se disminuye el riesgo de eventos tromboembadlicos. En un estudio reciente, se
administré semanalmente a 20 pacientes con cancer de prostata localmente
avanzado 6 metastatico, 6 parches de estradiol (7.8 mgr) durante dos meses.
Se objetivaron aumentos significativos en la densitometria 6sea de cadera y
columna Ilumbar en todos los pacientes, sin destacarse eventos

cardiovasculares (Ockrim J et al, 2003).

3.5.5. Duracion del tratamiento

En lo que se refiere a los bisfosfonatos no existe en la actualidad un consenso
sobre la duracién idonea del tratamiento; se presume que una terapia
continuada se traduce en una mejora en la consistencia del hueso.

Se ha comprobado que a los 9 meses de interrumpir un tratamiento continuado

durante 2 afios con alendronato, se recuperan los valores previos al inicio del

mismo en la densitometria mineral ésea (Stock JL et al, 1997).
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3.5.6. Monitorizacion de larespuesta al tratamiento

Actualmente, la realizacion de una densitometria mineral 6sea mediante DXA y
la medicibn de niveles séricos de telopéptido con enlaces cruzados
aminoterminal de colageno tipo | (NTX), se consideran como las dos formas
estandar de control de respuesta al tratamiento de la osteoporosis.

Recientemente se han establecido unas recomendaciones por la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica para el seguimiento de los pacientes con
tratamiento farmacologico para la osteoporosis; para medir la eficacia
terapéutica se acepta la realizacion de una DXA de columna lumbar y cadera
en intervalos de 1 6 2 afos (Lenchik L et al, 2002). La mayoria de los estudios
detectan aumentos en la densitometria mineral 6sea tras un afo de tratamiento
con bisfosfonatos (Orwoll E et al, 2000; Gonnelli S et al, 2003).

En hombres con cancer de préstata y tratamiento hormonal se recomienda la
realizacion de la primera densitometria antes de iniciar el tratamiento por dos
razones: a) se calcula que aproximadamente un 13% de varones mayores de
50 afios tienen osteoporosis; b) un numero significativo de hombres (35%-80%)
con cancer de prostata no metastasico tienen cierto grado de osteopenia u
osteoporosis (Smith M et al, 2001; Hussain S et al, 2003).

Por otro lado, se recomienda medir los marcadores de recambio 6seo antes de
iniciar un tratamiento hormonal, no sdélo para tener una cifra basal de los
mismos sino también porque podrian influir a la hora de tomar decisiones
terapéuticas; por ejemplo, en el caso de pacientes con una densitometria
mineral 6sea normal y NTX normal se recomienda control, pero si estamos ante
un paciente con una DXA normal y NTX elevado se podria justificar el inicio del

tratamiento con bisfosfonatos (Bae D et al, 2004).

Asimismo, se han objetivado variaciones significativas de marcadores de
recambio 6seo a los 3 meses de tratamiento con bisfosfonatos (Smith M et al,
2001).
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3.5.7. Algoritmo del manejo de la osteoporosis en el varon con cancer de

préstata y tratamiento hormonal

Recientemente, Bae D et al, describen su protocolo de seguimiento en estos
pacientes (Fig. 11) (Bae D et al, 2004).

Antes de iniciar la hormonoterapia a todos los pacientes se les practica una
DXA y se miden los marcadores séricos de recambio 6éseo. También se hace
hincapié en las modificaciones del estilo de vida, ya comentadas en capitulos

anteriores.

Si se detectan valores de osteopenia O elevacion de marcadores de
reabsorcion se iniciaria tratamiento con bisfosfonatos orales 6 endovenosos; en

caso de osteoporosis, se indicaria la misma terapia endovenosa.

Cdncer de préstata & tratamiento hormonal

Modificacion estilo vida
Retirar tabaco
Ejercicio regular
Vitamina D y calcio

Dieta rica en isoflavonas

Il

‘ DXA & marcadores de resorcion dsea

/

DXAN DXAN OSTEOPOROSIS
P
MARCADORES N MARCADORES ELEVADOS MARCADORES N
OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
MARCADORES N MARCADORES ELEVADOS
OSTEOPENIA
~ -
CONTROL EN 1-2 ANOS MARCADORES ELEVADOS @
‘J L BISFOSFONATO EV

BISFOSFONATO ORAL / EV
CONTROL EN 1 ANO

CONTROL EN 1 ANO

Fig. 11. Algoritmo del manejo de la osteoporosis en el varén con
cancer de préstata y tratamiento hormonal (Bae D et al, 2004).
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A la hora del seguimiento se propone la DXA y la monitorizacién de
marcadores 0seos como el método ideal para valorar la respuesta al
tratamiento (Miller P et al, 1999).

En pacientes sin alteraciones se proponen controles anuales 6 bianuales. Si
durante el seguimiento se objetivan incrementos en los valores de la DXA, se
puede tomar la decision de continuar 6 no el tratamiento con bisfosfonatos en
funcién de la evolucion de los marcadores 6seos (si siguen aumentados, se
puede incrementar la dosis 6 cambiar la via de administracion; si disminuyen,

se propone mantener el tratamiento).

Los autores también destacan los costes del desarrollo de este algoritmo
terapéutico. En concreto, se calcula que cada DXA costaria unos 250 euros, el
NTX sérico unos 300 euros; el coste del bisfosfonato oral al ano seria de unos

800 euros y en la forma endovenosa, entre 850 y 3200 euros anuales.
Por otro lado, este grupo argumenta el coste mayor del manejo de una fractura

de cadera durante los primeros seis meses (26000 euros), ademas del alto

porcentaje de mortalidad que conlleva (30%).
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3.5.8. Esquema actual de seguimiento y tratamiento en el Servicio de

Urologia Hospital Vall d"Hebron

’ CANCER DE PROSTATA & TRATAMIENTO HORMONAL ‘

‘ DXA & MARCADORES OSEOS ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO ‘

‘ Pacientes no metastasicos* ‘ Pacientes metastasicos

‘ DXA NORMAL ‘ ‘ OSTEOPENIA ‘ ‘ OSTEOPOROSIS ‘ DXA NORMAL
OSTEOPENIA
OSTEOPOROSIS

RANDOMIZACION

CONTROL ANUAL | [ CONTROL ANUAL ] ALENDRONATO** J
l [ AC. ZOLEDRONICO™
CONTROL ANUAL

«* A todos los pacientes se les administra 400 Ul Vitamina D y 500 mgr calcio diarios

«** 70 mgr semanales via oral

«*** 4 mgr trimestral via ev

Fig. 12. Esquema actual de seguimiento y tratamiento en el Servicio de Urologia
Hospital Vall d"Hebron

En la misma direccién y desde hace unos afos, se practica una DXA y
medicion de marcadores 0seos antes del comienzo de cualquier tipo de

manipulacion hormonal.

En la actualidad, en pacientes no metastaticos con osteopenia, se esta
desarrollando un estudio randomizado comparando el alendronato oral frente al
grupo control. Los pacientes no metastaticos con osteoporosis inician

tratamiento con alendronato oral de manera indefinida.
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Independientemente de la calidad del hueso en el momento de la exploracion,
los pacientes metastaticos, que adolecen Iégicamente de una mayor fragilidad
0sea, son subsidiarios de tratamiento endovenoso con acido zoledrénico. En
este momento en nuestro pais, el uso de este farmaco esta aprobado
solamente en este tipo de pacientes. Los estudios publicados hasta ahora en
los que se demuestra una disminucion de los eventos 6seos, engloban a

pacientes en fase de hormonorrefractariedad (Saad F et al, 2004).
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Hipotesis y Objetivos
[
HIPOTESIS

La supresion androgénica en el contexto global del manejo terapéutico del
cancer de préstata, ocupa un lugar cada vez mas relevante, por el gran
volumen de pacientes que son sometidos a este tipo de tratamiento y su larga

duracion.

El hipogonadismo inducido por la supresion androgénica prolongada es una de

las causas principales de osteoporosis secundaria en el varon.

La pérdida de masa Osea es un efecto secundario de la supresion androgénica
en pacientes con cancer de prostata, y su consecuencia clinica es el
incremento del riesgo de fracturas 6seas, hecho que impacta negativamente en
la supervivencia global de estos pacientes.

En la actualidad, la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cancer de
préostata sometidos a supresion androgénica durante un periodo prolongado de
tiempo no esta bien establecida y tampoco el impacto del tipo de supresion
androgénica, la dinamica de la pérdida de masa 6sea 0 la localizacion ideal

para evaluar la densitometria 0sea.

En consecuencia, nuestra hipotesis de trabajo es que: ‘“la
deprivacién androgénica secundaria a la manipulacion hormonal en
pacientes con cancer de proéstata, produce una pérdida brusca y
mantenida en el tiempo, sin diferencias entre la castracion y el
bloqueo androgénico maximo y que la mejor localizacion para su
evaluacion seria alguna zona del esqueleto axial que permitiera
evitar los falsos negativos inducidos por los procesos
degenerativos, calcificaciones de la aorta abdominal y asiento de

metastasis oseas”.
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En base a esta hipdtesis de trabajo planteamos los siguientes 0bjetivos:

1. Analizar el impacto de la supresion androgénica continua en la
pérdida de masa 0sea en pacientes con cancer de prostata.

2. Analizar la prevalencia de osteoporosis en las diferentes zonas de
medicion de la densitometria 6sea

3. Analizar el riesgo de fractura Osea en pacientes sometidos a
deprivacion androgénica continua.

4. Analizar el impacto de la modalidad de tratamiento hormonal en la
pérdida de masa 0Osea.

5. Determinar la cinética de pérdida de masa 0Osea en pacientes
sometidos a manipulaciéon hormonal.

6. Analizar el radio distal como zona de eleccién en pacientes con

cancer de préstata y supresion androgénica.
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Material y métodos

l. PLANTEAMIENTO

En el presente trabajo se desarrollan conjuntamente los resultados de tres
articulos publicados ya con anterioridad y que se adjuntan en cada

subapartado de los Resultados.

En primer lugar analizamos de manera global el conjunto de pacientes de la
muestra poblacional (apartado Il). Posteriormente se describe la mecéanica
habitual para la realizacion de la densitometria 6sea (apartado Ill, DXA). Por
altimo, en el apartado 1V, se describe el tipo de analisis estadistico utilizado en

cada apartado.

.  PACIENTES

Se han realizado un total de 560 DXA. Existen 119 pacientes a los que se les
ha practicado mas de una densitometria a lo largo del estudio y 118, que en el

momento de finalizacion del estudio sélo tenian una DXA.
Se seleccionaron un total de 233 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma

prostatico en distintos estadios y bajo diferentes tratamientos primarios (cirugia,

radioterapia y hormonoterapia).
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1. Distribucion de pacientes por estadio clinico y tipo de tratamiento
primario

La distribucion por estadio clinico fue la siguiente: 114 localizado, 79
localmente avanzado, 40 metastasico. El tratamiento primario fue la cirugia
radical en 101 pacientes, radioterapia en 15 y la hormonoterapia en 92

pacientes.

ESTADIO CLINICO

120+

100

80—

60—

Frecuencia

40—

20

0 T
localizado localmente avanzado metastasico

Fig. 13. Distribucidn de los pacientes segun el estadio clinico
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TRATAMIENTO PRIMARIO

RT. RADIOTERAPIA

0 20 40 60 80 100 120
Frecuencia

Fig. 14. Distribucion de los tipos de tratamiento primario

2. Distribucion de la edad, gleason y PSA inicial segun estadio clinico
Dentro del grupo de pacientes con estadio localizado la edad media fue de 67.5
afos (x 5.9), con un score gleason medio de 6.29 (+ 1.3) y un con una mediana
de PSA al diagnostico de 9.7 ngr/dl (2-89).

Los pacientes con estadio localmente avanzado tuvieron una media de edad de
73.3 afos (x 7.1), un gleason medio de 7.28 (£ 1.6) y una mediana de PSA al
diagnéstico de 27.1 ngr/dl (1.8-531).

En los pacientes metastasicos, la edad media fue de 69.8 afos (+ 7.7). El

gleason medio fue de 7.95 (+ 1.6). La mediana de PSA al diagnostico fue de
439.5 (11-6096).
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3. Distribucion del tratamiento hormonal en funcion del estadio clinico

Estadio localizado. El 62.3% de pacientes (71) no han recibido ningun tipo de
tratamiento hormonal. Estos pacientes han sido utilizados como grupo control en
las distintas fases del estudio. A lo largo del seguimiento, 43 pacientes han
requerido por progresion de la enfermedad algun tipo de maniobra hormonal (16

bloqueo androgénico maximo, 25 analogo LH-RH).

Estadio localmente avanzado. El 79.8% de pacientes (63) han recibido tratamiento
hormonal (39 blogueo hormonal completo, 24 analogo LH-RH). Dieciseis

pacientes no han requerido de deprivacion androgénica.

Estadio metastasico. El 72.5% de pacientes (29) han recibido deprivacion
androgénica completa. Un 15% (6) ha recibido analogo LH-RH (Existen 5
pacientes que constan como sin tratamiento hormonal pero son pacientes que en

el momento de hacer la primera densitometria 0sea todavia no lo habian iniciado).

TRATAMIENTO HORMONAL SEGUN
ESTADIO CLINICO

Supresion
Androgénica
SIN TRATAMIENTO
BHC
B ANALOGO LH-RH

80—

60—

N° pacientes
N
1

20

o— ] - - =

localizado localmente avanzado metastasico

ESTADIO CLINICO

Fig. 18. Distribucion del tratamiento hormonal segun el estadio clinico
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4. Distribucion del tratamiento hormonal en funcion del tratamiento
primario

Prostatectomia radical. La mayor parte de los pacientes no han recibido
posteriormente tratamiento hormonal (65.3%). Nueve pacientes han recibido

bloqueo hormonal completo y 24 analogo LH-RH.

Radioterapia. Todos los pacientes han recibido maniobras hormonales: 10 con

bloqueo maximo y 5 con analogo LH-RH.

Hormonoterapia. Cuando la hormonoterapia fue utilizada como primera arma
terapéutica el 77% de pacientes se sometieron a bloqueo completo y el resto a
analogos LH-RH (Los 21 pacientes que constan en el grafico como “sin
tratamiento hormonal” se refiere a que en el momento de la primera densitometria

Osea todavia no lo habian iniciado).
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Fig. 19. Distribucion del tratamiento hormonal segun el tratamiento primario
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numero y momento de realizacion de la DXA
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Distribucion de los pacientes con tratamiento hormonal en funcién del

Como se aprecia en la figura 20, practicamente el 70% (167) de los pacientes han

sido sometidos a una DXA durante el afio entorno al inicio de la supresion

androgénica. El mayor grupo de pacientes (103) lo forman aquellos que tienen una

DXA previa y posterior al inicio del tratamiento hormonal. El otro grupo mayoritario

de pacientes (64) son los que en el momento de cerrar el estudio solo tenian la

densitometria previa al inicio de la supresion androgénica.
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Fig. 20. Distribucion de los pacientes con tratamiento hormonal en

funcion del nimero y tiempo de la DXA
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6. Seguimiento
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La media de seguimiento en el conjunto total de pacientes fue 47.8 meses (x 1.8).

La mediana fue de 38.53 meses, con un rango entre 30 y 250 meses.
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. DXA

La medicion de la densidad mineral 6sea se ha obtenido mediante
absorciometria dual de rayos x (DXA), utilizando en todos los casos el mismo
equipo detector (Lunar DPX-IQ 4977). Se han realizado un total de 560 DXA
desde marzo del 2001 hasta junio del 2006 en el Servicio de Medicina Nuclear
del Hospital Vall d"Hebron.

Este servicio cuenta con dos técnicos de radiologia que han llevado a cabo
todas las exploraciones. La interpretacion de los resultados y la redaccion del
informe de cada exploracion ha sido realizada por un Unico especialista en

medicina nuclear.

1. PRINCIPIOS GENERALES

a) Definicion
La absorciometria dual de rayos x consiste en la generaciéon de una imagen
digitalizada en funcién de la atenuacion de dos haces colimados de rayos x, a

través de un determinado sector anatémico.

Fig. 22. Detalle esquematico de la estructura de la DXA (Kanis JA
et al, 2000).
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b) Equipo detector. Componentes
El equipo utilizado en nuestro estudio es el Lunar DPX-IQ 4977 (General
Electric). Consta de un detector y un generador de rayos x con potencial
constante que funciona con un filtro de cerio. El tubo de rayos x opera a 76 kVp

y tiene unas dosis efectivas de 38 (tejidos blandos) y 70 keV (tejido 6seo).

Para el control de los niveles de radiacion del equipo se coloca un dosimetro en

el brazo del detector.

El inicio correcto de la exploracion se logra mediante un puntero laser montado
sobre el brazo del detector. El tiempo medio de cada exploracién completa fue

de entre 5y 15 min.

Fig. 23. Equipo Lunar DPX-IQ 4977. Servicio Medicina Nuclear Hospital
Vall d’Hebron. Consta de mesa de exploracion junto con sistema
detector mévil y equipo informatico para recogida de datos.
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C) Mecanismo de accion
La exploracion se genera a través de la emision de fotones desde la fuente de
radiacion, que son colimados en un haz lineal (el colimador excluye los fotones
generados por la dispersion). Este flujo de radiacion esta enfrentado a un
detector al que estd unido mecanicamente y ambos se encuentran alineados;
de esta manera el haz foténico atraviesa la zona anatémica a estudio (hueso y

tejido blando).

El movimiento de este sistema a lo largo de la region a explorar permite realizar
cortes representando el perfil de atenuacion de una simple linea de
exploracion. Todos los datos son registrados automaticamente en el equipo
informatico. Se obtienen imagenes morfométricas de las regiones a explorar
(columna, fémur, antebrazo). Los programas de adquisicion de imagenes y
andlisis de los datos del equipo LUNAR DPX-IQ 4977 trabajan con el sistema
Windows y sus bases de datos son compatibles con el sistema Access.

El principio de utilizacion de la DXA se basa en el hecho de que las
caracteristicas de atenuacion difieren para el hueso y los tejidos blandos, en
funcién de la energia de los rayos x. La DXA dispone de dos niveles de

energia, que se aplican en funcién del objetivo de la exploracion.

Detector
colimador

Partes
blandas
38 Kev

Partes

blandas i

Fuente Rx

Fig. 24. Esquema proceso de deteccién de imagenes y
tipos de energia en la DXA en funcion del tejido a
estudio.

84



Material y métodos

d) Calibracion
Para obtener una medicién de la densidad mineral 6sea lo més fiable posible
es necesario que el sistema DXA esté adecuadamente calibrado. Cada equipo
viene calibrado de fabrica de acuerdo a unos estandares conocidos de masa
Osea, pero con el desgaste de los componentes a lo largo del tiempo, el
rendimiento del aparato puede desviarse ligeramente de la calibracion original.

Durante el estudio, la calibracion del equipo LUNAR DPX-1Q 4977 se realizo
mediante los dos fantomas que suministra la casa comercial. El fantoma de
calibracion LUNAR (6 fantoma de bloque) es un bloque de material equivalente
de tejidos con tres camaras simulando hueso, de contenido mineral conocido
(figura 26). Se ha utilizado diariamente, siempre en la misma posicion sobre la
mesa de exploracion. Se realizan 5 cortes sobre el fantoma. La media de las
cinco mediciones debe estar dentro de un 2.5% de los valores esperados. El
coeficiente de variacion calculado en las 5 mediciones debe ser menor ¢ igual a
un 2%. Mediante este procedimiento podemos detectar alteraciones en los

distintos componentes del equipo y realizar un contaje de la radiacion de fondo.
El segundo fantoma utilizado en el estudio esta hecho de aluminio y reproduce

con distintos grosores las vértebras lumbares (fig 27). Se ha medido una vez

por semana y con él hemos controlado la calidad del rendimiento del equipo.
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Fig. 25. Colocacién de ambos fantomas
sobre mesa de exploracion

Fig. 26. Detalle del fantoma de
bloque

Fig. 27. Detalle del fantoma
de aluminio

86



Material y métodos

2. METODOLOGIA

a) Preparacion
Previamente a la exploracion cada paciente es informado de como se llevara a
cabo la exploracion asi como de la duracién de la misma. No es necesario el

ayuno.

A cada paciente se le realizd6 una breve historia clinica con el objetivo de
establecer posibles factores de riesgo para la osteoporosis (antecedentes
familiares y patoldgicos de interés, fracturas previas, encuesta nutricional para
el célculo de ingesta de calcio y alcohol, asi como habito tabaquico y actividad
fisica) (anexo 1).

Los pacientes sometidos a exploraciones de medicina nuclear 6 radiolégicas
con ingesta de algun contraste radiopaco en los dias previos fueron
postpuestos por o menos una semana, para evitar artefactos durante la

medicion.

Para evitar cualquier error en la exploracion debido a objetos metalicos los
pacientes fueron explorados en pijama desechable y solo llevando la ropa

interior.

Antes de comenzar la prueba, se introdujeron los datos personales de cada

paciente incluyendo la talla y el peso.

b) Regiones anatémicas exploradas

Columna lumbar (hueso trabecular). Se exploraron las primeras cuatro
vértebras lumbares (L1-L4), teniendo en cuenta la media de la DMO entre L2-
L4. El paciente fue colocado en el centro de la mesa alineado con su eje central
(fig. 28); las piernas son apoyadas en el bloque proporcionado por el fabricante
(con esto se consigue disminuir la curvatura de la columna lumbar, alineando
los espacios intervertebrales con el haz de rayos x) (fig 29).

Se verificd en todo momento la buena alineacion del paciente. Asimismo se

insistio a los pacientes en evitar movimientos durante la exploracion.
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Las causas de posibles artefactos a nivel lumbar son: osteofitos, calcificaciones
pancredticas y aortica, litiasis renal, esclerosis degenerativa, contrastes

radioldgicos, ingestion de tabletas de calcio y litiasis biliar.

Fig. 28. Esquema del posicionamiento del paciente para la
medicién de columna lumbar y referencias anatomicas.

Fig 29. Detalle del bloque suministrado por la casa
comercial para la alineacion de la columna.
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Fémur proximal. Para la obtencion de las mediciones a nivel del fémur hemos
utilizado siempre la cadera no dominante. Se coloco al paciente en decubito
supino y se acoplo otro dispositivo diferente que ayuda a mantener una
rotacion de entre 15 y 30°, de tal manera que conseguimos alinear el cuello del
fémur paralela a la superficie de la mesa de exploracion y perpendicular al haz
de rayos x; de esta forma el fémur se proyecta en su maxima longitud (figura
30). Se han medido distintas areas a este nivel: CUELLO, que tiene una buena
precision y que consta en un 50% de hueso trabecular; TRIANGULO DE
WARD, gque tiene mayor sensibilidad para detectar los cambios dseos pero
quizds peor precisién por ser técnico-dependiente; TROCANTER, donde el
hueso trabecular representa entre un 60-70%; AREA TOTAL, que tiene una
buena precisidn pero con menor sensibilidad para los cambios 0seos (figura
30).

TROCANTER

Fig. 30. Detalle del posicionador de cadera y delimitacion de las distintas
areas medicas en el fémur proximal
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Antebrazo. En la medicion del antebrazo también hemos utilizado el brazo no
dominante. El paciente se coloc6 en una silla cercana a la mesa de exploracion
en donde apoya el antebrazo sobre una tablilla con regla para medir la
distancia desde la apofisis estiloides del cubito hasta el codo (necesitamos este
dato para introducirlo en el programa de adquisicion de datos). El antebrazo se
sujetd con unas cintas y la palma de la mano se colocé hacia abajo cerrada
agarrando una pelota, evitando asi cualquier movimiento (figura 31). Dentro de
la medicion del antebrazo existen dos areas de interés: la region ultradistal, que
mide hueso trabecular; y la region del tercio medio 6 33%, que representa

hueso cortical (figura 32).

Fig. 31. Detalle del posicionamiento del paciente en la medicién del antebrazo y
tablilla realada con las cintas de suiecién.

;’ | 10: SORIANO HARTINEZ, FECHA: 83.18. 2605

Resultados é6seos
Calibracién SPA

DHD T z
a/cn? Score Score
0.401 -0.5% -g.02
B.323 - -
B.377 - -
0.698 -1.34 -0.78
0.787 - -
0.73% - -
0558 -8.93 -0.43
B.563 - -
0.560 - -

un

Region
ultradistal

—

Tercio medio 6 33% s
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Fia. 32. Areas de interés en la medicién del antebrazo
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C) Interpretacion de los resultados
El equipo detector calcula automaticamente el contenido mineral 6seo (gramos)
y el area (cm?) de la zona a estudio. A partir de estos dos datos también
obtiene la densidad mineral 6sea, dividiendo el contenido mineral éseo entre el

area (gr / cm?).

En nuestro estudio se aplicaron los criterios utilizados por consenso
internacional (OMS, 1994). Los valores obtenidos en la densidad mineral 6sea
(DMO) se aplican a unas escalas de referencia ajustadas por edad y sexo (T-

score y Z-score).

El T-score es la diferencia de la DMO del paciente en relacion con el nivel
medio de DMO alcanzado en la poblacion adulta joven del mismo sexo. Es
decir, que se trata de establecer una comparacion con el pico maximo de masa
Osea alcanzado en la region explorada en el periodo de madurez del esqueleto.
Es importante en el diagnostico de la osteoporosis. Se expresa en forma de

desviaciones estandar.

T-score = _ DMO del sujeto — DMO “pico de masa 0sea”
Desviacion estandar del “pico de masa 0sea”

Segun este mismo consenso se define osteoporosis como una DMO menor a
2.5 desviaciones estandar respecto al pico de masa 6sea. La osteopenia queda
definida como la obtencién de un valor comprendido entre 1y 2.5 desviaciones

estandar por debajo de la media (Figura 33).
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T-score

Desviaciones
estandar

0
-1

-25

Fig. 33. Esquema de los valores admitidos por la
Organizacion Mundial de la Salud para el T-score

monitorizacion.

Z-score =

El Z-score es la diferencia de DMO obtenida al compararla al valor medio de un
grupo de la misma edad y mismo sexo. No debe utilizarse para el diagnostico y

se considera mas recomendable para el calculo del riesgo de fractura y

DMO del sujeto — DMO media para su edad y sexo

Desviacion estandar su grupo de edad y sexo
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d) Informe médico
Durante el estudio todas las exploraciones realizadas fueron supervisadas por
un mismo especialista en medicina nuclear, encargado de redactar el informe

con los resultados de la prueba.

El informe consta de varias hojas en las que se van desarrollando los
resultados obtenidos a nivel de las distintas localizaciones Oseas. En el
encabezamiento de todas constan los datos personales del paciente (edad,
peso, talla, sexo), fecha de la exploracién, niumero de historia clinica, y la
ingesta de calcio, que se obtiene de manera aproximada tras la encuesta
realizada al principio de la exploracion (anexo 1). Se considera normal una
ingesta de calcio de entre 600 y 1200 mgr al dia, baja si es menor de 600 mgr y

alta cuando es mayor de 1200 mgr/dia.

En el primer folio se encuentra el resumen del informe en el que se comunica la
DMO (g/cm?), T-score y porcentaje de disminucién de masa 6sea, de columna
lumbar (L2-L4), cuello femoral y region ultradistal de radio. Asimismo, si existen
exploraciones previas, se describen los cambios desarrollados desde la ultima

prueba.

A continuacién se desarrollan las tres zonas de medicion. Junto con las tablas
de resultados se adjunta una imagen anatémica representando la zona de
exploracion. Esta imagen es importante para la interpretacion de los resultados,
puesto que el observador puede identificar artefactos 6 alteraciones
anatomicas que falseen el resultado. En ocasiones puntuales, la imagen
obtenida de la columna lumbar 6 fémur proximal hizo sospechar la existencia
de una fractura, por lo que en estos casos se recomendo la realizacion de otras

pruebas diagndsticas.
En el caso de existir exploraciones anteriores, el programa informéatico intercala

automaticamente graficos comparativos en el tiempo de todas las

localizaciones.
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IV. ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis del impacto de la pérdida de masa 6sea en pacientes
con cancer de préstata y deprivacion androgénica continua.

Se utiliz6 el test U de Mann-Whitney para la comparacion de datos
independientes de 2 grupos, y el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres 6
MAs grupos.

El andlisis se realiz6 mediante el programa SPSS, versién 12. Se considero la
significacion estadistica cuando p fue menor de 0.05.

2. Andlisis de la prevalencia de osteoporosis en funcién de las
diferentes zonas de medicion de la densitometria 6sea.

Se utiliz6 el test U de Mann-Whitney para la comparacion de datos
independientes de 2 grupos, vy el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres 6
MAas grupos.

El analisis se realizé mediante el programa SPSS, versién 12. Se considero la

significacion estadistica cuando p fue menor de 0.05.

3. Andlisis del riesgo de fractura 6sea en pacientes sometidos a
deprivacion androgénica.

El célculo del riesgo relativo de fractura de cadera se ha basado en el Z score.

Cada disminucion de una desviacion estandar en el Z score supone un

incremento del riesgo de fractura de 2.7 veces (Cummings SR et al, 1993). Se

ha calculado el riesgo de fractura en cada paciente segun la férmula; 2.7 S¢°RE

Z.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviacién

estandar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizé

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparacion de medias y el

test de Fisher para la comparacion de proporciones. También se ha calculado

la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%.

El analisis se realizé mediante el programa SPSS, version 12. Se considero la

significacidn estadistica cuando p fue menor de 0.05.
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4. Andlisis del impacto de pérdida de masa 6sea en funcion de la
modalidad de tratamiento hormonal.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviacién
estandar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizé
el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparacion de medias y el
test de Fisher para la comparacion de proporciones. También se ha calculado
la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%.

El analisis se realizé mediante el programa SPSS, version 12. Se considero la

significacidn estadistica cuando p fue menor de 0.05.

5. Determinacion de la cinética de pérdida de masa Osea en
pacientes sometidos a manipulaciéon hormonal.

Se utilizo el test no paramétrico de Wilcoxon para comparar los datos basales
de los 2 grupos y el test U Mann-Whitney para comparar los datos
independientes de ambos grupos. El andlisis se realizé6 mediante el programa
SPSS, version 12. Se considerd la significacion estadistica cuando p fue menor
de 0.05.

6. Andlisis del radio distal como zona de eleccidon en pacientes
con cancer de prostata y metastasis 0seas.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviacion
estandar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizé
el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparacion de medias de
variables cuantitativas y el test de Chi-cuadrado para la comparacién de las
variables cualitativas de 2 6 mas grupos. El analisis se realiz6 mediante el
programa SPSS, version 12. Se considero la significacién estadistica cuando p

fue menor de 0.05.
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V. ANEXO 1
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SECCION DE DENSITOMETRIA OSEA{

DA BIOGRAFIC

APELLIDOS: ..cuveenriessnesseesassssenneeresss NOMBRE e csiincns s

FECHA DE NACIMIENTO(D/M/A): .../ ... [19 ...
TALLA(cm):  .ovveeees
PESO (Kar): ........

A ANTECEDENTES FAMILIARES

Existen antecedentes de osteoporosis en la familia NO(0) U
si(1) -

B ANTECEDENTES PATOLOGICOS

00.- NINGUNO 22 - HIPERCALCIURIA

01.- CUADROS DE MALAABSORCION 23~ 5d. TURNER

02.- OSTEOGENESIS IMPERFECTA 24 - AMENORREA PROLONGADA (Inducida por ejercicio)
03.- RAQUITISMO (INTOL. VIT D) 25.- PROLACTINOMA

04.- INTOLERANCIA A LACTEOS

05.- PERIODOS LARGOS DE INMOVILIZACION
06.- ARTRITIS CRONICA JUVENIL

07.- ANOREXIA NERVIOSA

08.- RETRASOS DE CRECIMIENTO

09.- DIABETES

10.- HIPOTIROIDISMO

11.- HIPERTIROIDISMO

12.- HIPOGONADISMO

13.- CIRROSIS

14.- INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

15.- HIPERPARATIROIDISMO

16.- ENDOMETRIOSIS

17.- HIPERPROLACTINEMIA

18.- NEOPLASIA GINECOLOGICA (MAMA, OVARIOS, UTERO)
19.- GASTRECTOMIA O RESECCION INTEST. AMPL
20.- ASMA BRONQUIAL CRONICO

21.- ARTRITIS REUMATICA

22.-0TROS L

C FRACTURAS

00.-NINGUNA

01.-COLUMNA

02.-FEMUR %
03.-HUMERO

04.-PELVIS

05.-ANTEBRAZO/MUNECA

06.-COSTILLAS
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D HABITOS
ACTIVIDAD FISICA

0.- ACTIVIDAD SEDENTARIA

01.-ACTIVIDAD DERIVADA DE ALGUN TRABAJO
02.-DEAMBULACION (PASEDS, GOLF, JOGGING)

03.-GIMNASIA -
04.-NATACION
05.-TENIS
06.-0TROS U
INTENSIDAD DE la ACTIVIDAD FISICA
OCASIONAL O 1h/Semana O] u
< 5h/Semana {1
> ShfSemana (2)
o u
1)
@
L
[ —
Consumo de vino, cavs o champagne :

vino con amis MChec— Eoc

¥ING Con agua {50cc)= 5o

1 " " " sinagua(100cc)= 10 gr.

Consuma de Licores : Consuma de carafillos - Behidas ceniritioeas
1 copa, 40 cc= 14 ar. 1 vaso (20cc): 7ar. 1 vaso (60cc)= Gar,
GRAMOS ALCOHOL/DIA

L
MEDICAMENTOS
00.- NINGUNO 21.- ANABOH IZANTES
01.- ANTICONCEPTIVOS ORALES 22.- DER. COLAGENQ
02.- TRAT, ESTERILIDAD 23.- RALOXIFENO (Evista)
03.- TRAT. ENDOMETRIOSIS 24.- TAMOXIFENO (Nolvadex)
04.- CORTICOIDES 25.- CALCIO + VIT. D
05.- HORMONAS TIROIDEAS 26.- TIBOLONA (Baltin)
06.- ANTIACIDOS 27.- ALENDRONATO
07.- ANTICONVULSIVANTES 28.- RISEDRONATO
08.- ANTIDEPRESIVOS (SALES DE LITIO) 29.- TILUDRONATO
09.- HEPARINA 30.- PAMIDRONATO
10.- DIURETICOS (TIACIDICOS)
11.- QUIMIOTERAPLA
12.- ESTROGENOS
13.- CALCIO
14.- VIT. D
15.- CALCITONINA (con o sin calgio)
16.- FLUOR X

17.- DIFOSFONATOS (con o sin caldo) :
18.- PROGESTERONA

13.- ESTROGENGS + PROGESTAGENDS
20.- FLUOR + Vit D + Calcio

Material y métodos
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E HISTORIA GINECOLOGICA

EDAD DE MENARQUIA
NUMERQ DE GESTACIONES SUPERIORES A 6 MESES

LACTANCIA. DURACION TOTAL EN MESES

ANEXECTOMIA COMPLETA O HISTERECTOMIA TOTAL

EDAD DE MENOPAUSIA (F.U.R)

F ENCUESTA NUTRICIONAL
A) PRODUCTOS LACTECS

1.- Leche (entera o descremada)
NO° vasos D/S/M
1 vaso=200 c.c= 250 mg Ca™~

2.- Crema de leche
cc DfSM

(100 c.c= SUmg Ca™"j

3.- Nata
gr.D/S/M
(1 racién = 100 gr = mg Ca™")

4-

N® unidades D/S/M

(1 unidad = 125 gr = 110 mg ca*)
5.- Yogures

(natural) n® unidades D/5/M

1 unidad= 125 c.c= 140 mg Ca™"

(con frutas) D/S/M

1 unidad= 125 c.c= 210 mg Ga™*
6.- Helados

n@ raciones D/5/M

1 racion= 60 gr. = 130 mg Ca™"
7.- Manteguilla

e raciones D/S/M

1racion=15gr=18mg Ca™
B.- Salsa bechamel

n® de veces D/S/M
aplicacién en platos una vez = 115mg {2y

9.- Chocolate con leche
gr. D/S/M

100 gr.= 115 mg Ca™* - tableta entera 130 gr.

10.- Confituras
ar. D/SM
100 gr. = 20 mg Ca™"

NO (0)
SI(1)

ETEE

E[

Material y métodos
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n° porciones D/S/M
1 porcion = 30 gr. 110 mg C3**

{Mato, Burgos, Cuajada)

Queso manchego
ar. D/S/M
100 gr. = 1000 mg Cz*
o Gruyere, Emmentsl -
ar. B/SM
100 gr. =1150 mg Ca**
rocafi les
ar. B/S/M

100 gr. 750 mg Ca**

en 4]

mic s

ar. Oy 3
100 gr. 900 mg Ca™

s un

s TYIC I
Oi. Oyofi

100 gr, = 154 mg Ca**

Ao b e
i

. s e
i~ OF NUEVDS Uy yiml

1 huevo = 27 mg Ca™*
13.- Consumo de sardinas, salmon, etc.

n° de sardinas D/S/M
1 sardina = 285 mg Ca**

N
|
:

Pallo

gr. D/S/M

100gr.= 16 mg Ca**
Buey

gr. DfsM
100gr. = 10 mg Ca**

Cerdo Y

gr. D/SM
100 gr.= 10 mg Ca**
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Pates [ Foie- grass
ar. DHCM
gr. DS

100 gr. = 22 mg Ca**
15.- Legumbres v frutos secos
Lequmbres cocdas
gr. D/S/M :
1 racion = 200 gr. = 55 mg Ca™ 12 taza= 100 gr.)
Lequmbres crudas remojadas
gr. D/S/M
1 racion = 80 gr. = 100 mg Ca**

Al ocdine cnne

ATMENGISS $2Ca5
1 pufiado= 6 almendras= 60-65 gr. (65 gr =150 mg Ca™")

Ausliamse
o¥Sanas

1 pufiado= 45-50 gr (S0 gr.= 100 mg Ca**)
Carahuatec

1 pufiado= 50 gr,= 35 mg Ca**

Higos secos

7 higos =100 gr. 160 mg Ca**
Nueces v albariques secos

n° pufiado D/S/M
15 nueces = 25 gr. = 20 mg Ca**

16.- Frutos v verduras

2 fivi
n® racion D/S/M
3-4 endivias/ 1 plato espinacas= 200 gr.= 250 mg Ca™*

Berros
n° racion D/S/M
200gr= 360 mg Ca**

Col cocida, Brocoli
n@ racion D/S/M
200 gr/ 1plato = 320 mg Ca™

Judias verdes
gr. D/S/M X
100 gr. = 140 mg. Ca**

Zanahorias
gr. D/S/M
100gr. = 40 mg Ca™*
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Patatas
gr. D/S/M
100 gr. = 15 mg. Ca**

Tomates
gr. Dfs/mM
100 gr. = 11 mg. Ca™

Aceitunas negras

n@ racion DfS/M

(1 racion aceitunas pequefias= 100 gr.= 40 u.= 100 mg Ca"")
(1 racion aceftunas grandes= 100 gr.= 20 u.= 100 mg Ca**

Maranjas

ar. D/S/M

100 gr. =20 mg Ca™"
17.- Pan vy cereales

Pan

1 rebanada de pan = 20-30 gr.= 15 mg Ca** P

Tostadas

1 rebanada 7-10 gr. = 50 mg Ca™* Liiil

TOTAL:
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Resultados

1. PLANTEAMIENTO

Los apartados 2 y 3 se corresponden con el articulo “Prevalence of
osteoporosis during long-term androgen deprivation therapy in patients with
prostate cancer”. Urology 2007; 69: 500-504.

Los apartados 4 y 5 se corresponden con el articulo “Osteoporosis during
continuos androgen deprivation: influence of the modality and length of
treatment”. Eur Urology 2003; 44: 661-665.

El apartado 6 se corresponde con el articulo “Bone mineral density changes in
patients with prostate cancer during the first 2 years of androgen supresion”.

J Urology 2006; 175: 1679-1683.

El apartado 7 que analiza el radio distal como localizacion de medida 6sea,
estd pendiente de publicacion en la actualidad : “Distal forearm is an

appropriate site to assess bone mineral density in prostate cancer patients”

Tras cada apartado se adjunta el articulo publicado con el que se corresponde.
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2. ANALISIS DEL IMPACTO DE LA PERDIDA DE MASA OSEA EN
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA Y DEPRIVACION ANDROGENICA
CONTINUA.

a) Desarrollo
El objetivo del estudio ha sido determinar la prevalencia de osteoporosis en
pacientes con cancer de prostata en funcion de la duracion del tratamiento

hormonal.

Se ha realizado un estudio transversal que ha englobado 390 pacientes (DXA)

libres de enfermedad metastasica.

El 47.4% de pacientes fueron diagnosticados de la enfermedad en estadio
localizado (185 pacientes), el 41.3% en estadio localmente avanzado (161), y el
11% presentaron enfermedad ganglionar al diagndéstico (44). Se excluyeron de
este estudio los pacientes con gammagrafia 6sea positiva para metastasis

dseas.

El tratamiento primario fue la cirugia en 157 pacientes (40.3%) y la deprivacion
androgénica en 233 pacientes (59.7%). También fueron excluidos de esta parte
del estudio los pacientes sometidos a radioterapia.

La edad media de los pacientes al diagndstico fue de 69.9 afios. La suma de
Gleason media fue de 6.8, y el PSA de 81.9 ngr/ml (Tabla 7).

En el momento de la realizacion de la DXA, 266 pacientes (68.2%) se
encontraban bajo tratamiento hormonal, mientras que 124 (31.8%) no tenian

ningun tipo de tratamiento adyuvante.

La edad media en el grupo control fue de 69.9 afios mientras en el grupo a

estudio fue de 70 afos. El score Gleason medio fue de 6.3y 7, y el PSA medio
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fue de 25.8 y 2.8, respectivamente. Los niveles medios de testosterona total

fueron de 490.1 ng/dl en el grupo sin tratamiento hormonal, frente a 48.9 ng/dl

en el grupo de la supresion androgénica (Tabla 8).

Numero de pacientes

390

69.9 + 7.3 (53 -89)

Estadio clinico
T1-2 NO MO
T3-4 NO MO
T1-4 NO-1 MO-1a

185 (47.4%)
161 (41.3%)
44 (11.3%)

Suma de Gleason

6.8 + 1.6 (4 — 10)

81.9 +258.6 (1.8 —

Tratamiento inicial
Prostatectomia radical
Supresion androgénica

157 (40.3%)
231 (59.7%)

TABLA 7.

Caracteristicas de los pacientes en el momento del diagnéstico

Sin Con p
supresion androgénica supresion androgénica
N° pacientes 124 (27.8%) 266 (68.2%) -
Edad 69.9 + 7.1 (54 — 80) 70.0+7.3 (53 -89) 0.398
Gleason 6.3+1.5(4-10) 7.0+15(4-10) 0.001
PSA 25.8 +138.9 (0.1 -1.320) 28+11.5(0.1-134) 0.001
Testosterona 490.1 + 169.7 (95.3 -962.2) 48.9 + 77.1 (<20 -520.1) 0.001

TABLA 8. Caracteristicas de los pacientes en el momento de la
realizacion de la densitometria mineral 6sea
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La densidad mineral 6sea fue medida en la zona lumbar (L2-L4), cuello

femoral, triangulo de Ward, trocanter y fémur completo. Se obtuvieron

mediciones de 112 pacientes (25.6%) tras 2 afios de tratamiento hormonal, de
61 (15.6%) a los 4 afios, en 37 pacientes (9.5%) a los 6 afos, en 35 (9%) a los

8 afios y en 21 pacientes (5.4%) después de 10 afilos 6 mas de deprivacion

androgénica (Figura 34).

w

e :

S 0 124
3

5 2 112
o))

o [

i)

= 4 61

5 |

' 6 37

o

% [

n 8 35

S,

38

o 10 21

o

=

[}

(== 0 25 50

NUmero de pacientes

Antes de la SA
13.4 (6 - 24)*
345 (25-48)
59.7 (49 - 72)
84.1 (74 - 96)

134.4 (97 - 225)
*meses

125

Fig. 34. Distribucién de los pacientes en funcién del momento
de la realizacién de la densitometria mineral 6sea.

Se mantuvieron los criterios de la OMS para la definicion de osteoporosis y

osteopenia.

Se utilizé el test U de Mann-Whitney para la comparacion de los datos de 2

grupos, y el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres 6 mas grupos. El andlisis

estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS, version 12. Se considero la

significacién estadistica cuando p fue menor de 0.05.
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b) Resultados

El 80% de los pacientes sin tratamiento hormonal presentaron algun grado de
alteraciéon en la determinacion basal de la densidad mineral 6sea (35.4%
osteoporosis y 45.2% osteopenia). Solo un 19.4% de los pacientes sin
tratamiento hormonal presentaban una densidad mineral 6sea al comienzo del

estudio (Figura 35).

El porcentaje de pacientes bajo tratamiento hormonal con osteoporosis se
incrementd progresivamente a lo largo del seguimiento. En las determinaciones
a los 4 afios de tratamiento, practicamente el 50% de los pacientes ya son
osteopordticos, frente a un 16.4% de pacientes mantuvieron valores 0seos

normales.

A los 10 afos de seguimiento el 80.6% de pacientes mostraron valores de
osteoporosis frente a un 19.4% que presentd algun grado de osteopenia. Tras
este periodo de tiempo, no se encontraron pacientes con parametros 0seos

normales.

CONormal M Osteopenia M Osteoporosis

n=124 n=112 n=61 n=37
100 -

90 A
80
70
60
50 A
40
30
20 A
10 A

Porcentaje de pacientes

basal* 2 4 6 8 10

Duracion de la deprivacion androgénica (afios)

* Pacientes no sometidos a deprivacién androgénica en el momento de la DMO

Fig. 35. Distribucion de las tasas de osteoporosis (porcentaje de pacientes), osteopenia y
DXA normal, sin tratamiento hormonal y en funcién de la duracion del tratamiento.
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3. ANALISIS DE LA PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN FUNCION
DE LAS DIFERENTES ZONAS DE MEDICION DE LA DENSITOMETRIA OSEA.

a) Desarrollo

El objetivo del estudio ha sido determinar la tasa de osteoporosis en las

distintas localizaciones de la densitometria 6sea.

Se han utilizado los mismos pacientes del apartado anterior. La densidad
mineral 6sea fue medida en la zona lumbar (L2-L4), cuello femoral, triangulo de

Ward, trocanter y fémur completo.

b) Resultados
Se observé un incremento progresivo del porcentaje de pacientes con

osteoporosis en todas las localizaciones.

La pérdida de masa 6sea observada desde la primera determinacién hasta el
final del seguimiento (10 afos), fue diferente en funcién de la zona de
medicion: 7% en zona lumbar, 16.5% en cuello femoral, 22.3% en triangulo de

Ward, 19.3% en trocanter y un 8.1% en fémur completo (Tabla 9).

El porcentaje de pacientes con osteoporosis también varié en funcion de la
zona medida y la duracion del tratamiento hormonal. Las tasas de osteoporosis
en los pacientes sin tratamiento oscilaron entre el 9% del fémur completo y el
28% del triangulo de Ward. Al cabo de 10 afios de tratamiento hormonal estas
tasas se incrementaron hasta alcanzar el 34% en el fémur completo y el 78%
en el triangulo de Ward (Figura 36).
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Reduccioén
de masa
6sea media
DURACION TRATAMIENTO HORMONAL p tras 10 afios
de
tratamiento
(%)
Afios de basal 2 4 6 8 10
tratamiento
N° pacientes 124 112 61 37 35 21
Edad media 68.2 69.5 69.7 71.8 73.7 76.3 0.001
(afios)
lumbar | 1.1480.21) | 1.1750.24) | 1.0980.23) | 0.9850.14) | 0.9790.18) | 1070012 | 0.001 i
Densidad Cuello 0.8510.14) | 0.8310.14) | 0.8410.17) | 0.7510.10) | 0.7310.11) | 0.7110.10) | 0.001 165
mineral femoral
Osea Triangulo de
media Wird 0.7260.15) | 0.6960.16) | 0.7040.17) | 0.6120.10) | 0.5690.10) | 0.5640.12) | 0.001 223
(@/cm3y 'y
desviacion )
ectindar Trocénter | 0.8560.16) | 0.8380.18) | 0.8220.17) | 0.7280.10) | 0.7020.10) | 0.6910.13) | 0.001 193
C;‘;’;‘;O 0.9850.16) | 0.9610.18) | 0.9510.18) | 0.8570.11) | 0.8270.11) | 0.8070.12) | 0.001 8.1

Tabla 9. Distribucién de la Densidad Mineral Osea media en funcién de la zona de
medicién. Edad media y tiempo de tratamiento hormonal.
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O Zona Lumbar Ml Cuello Femoral ~ H Triangulo de Ward
@ Trocéanter B Fémur completo

80
70
60
50
40
30
20
10 -

Porcentaje de pacientes

basal* 2 4 6 8 10

Duracion de la deprivacion androgeénica (afios)

* Pacientes no sometidos a deprivacion androgénica en el momento de la DMO

Fig. 36. Prevalencia de osteoporosis en funcién de la zona de medida de la densidad mineral ésea.
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Adult Urology

Prevalence of Osteoporosis During Long-
Term Androgen Deprivation Therapy in
Patients with Prostate Cancer

Juan Morote, Jacques Planas Morin, Anna Orsola, Jose M. Abascal, Carles Salvador,
Enrique Trilla, Carles X. Raventos, Lluis Cecchini, Gloria Encabo, and Jaume Reventos

OBJECTIVES

To know the prevalence of csteoporcsis in patients with prostate cancer according to the
duration of androgen deprivation therapy (ADT).

Dual energy w-ray absomptiometry was used to assess the bone mineral density (BMD) at the lumbar
spine, femoral neck, Ward's triangle, trochanter, and total hip in 390 patients free of bone metastases.
Osteoporosis was diagnosed if a T-score of less than 2.5 was detected at any measurement site. A
subset of 124 patients were hormone naive at BMD testing, and 112 had undergone ADT for 2 vears,
61 for 4 vears, 37 for 6 vears, 35 for 8 years, and 21 for 10 years or longer.

The osteoporosis rate was 35.4% in hormone-naive patients, 42.9% after 2 years of ADT, 49.2%
after 4 years, 59.5% after 6 vyears, 65.7% after 8 years, and 80.6% after 10 or more years.
Conversely, the rate of normal BMD decreased from 19.4% in hormone-naive patients to 17.8%
atter 2 vears of ADT, 16.4% after 4 vears, 10.8% after 6 years, 5.7% after 8 vears, and 0% after
10 or more years of ADT.

The prevalence of cstecporosis seemed high in hormone-naive patients with prostate cancer, and
it increased to more than 80% after 10 years of ADT. Because of the increased risk of hone
fractures in those patients, clinicians should be aware of the impact of ADT on BMD to prevent

METHODS

RESULTS

CONCLUSIONS

bone mass loss,

UROLOGY 69: 500-504, 2007, © 2007 Elsevier Inc.

ndrogen deprivation therapy (ADT) is the stan-
Adard treatment of metastatic prostate cancer
(PCa). Moreover, it has been increasingly pre-
scribed to patients with nonmetastatic PCa, either as
early mainstream treatment in men with locally ad-
vanced disease or as adjuvant treatment after biochemi-
cal failure. Because the duration of ADT is potentially
prolonged in these conditions, associated long-term ef-
fects should be taken into account by patients and phy-
sicians.! The hypogonadism induced by ADT is associ-
ated with an increase in bone resorption.? This may lead
to csteoporosis, a relevant side effect in patients with
PCa because it increases the risk of bone fractures.? In
addition, recent data have demonstrated a negative cor-
relation between skeletal fractures and overall survival in
patients with PCa undergoing ADT.4
Ostecporosis has long been recopnized as a major health
problem in women and has mare recently gained attenition
as a condition that affects men significantly as well. The
prevalence of osteoporosis is lower in men than in women
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for several physiologic reasons, including a greater accumu-
lation of skeletal mass during growth, greater bone size,
absence of midlife menopause, a slower rate of hone loss,
and a shorter male life expectancy.’ The rates of annual
bone mass loss in aging men range from 0.5% to 1% com-
pared with 1% to 2% in women.t7 However, during ADT,
the anrwal rate of bone loss is much greater, reaching up to
9.6%.8-17 We recently observed that the bone mineral den-
sity (BMD) decrease is greater during the fust year of ADT,
with a range of 3.0% to 5.6%, depending on the measured
site. After the first vear of ADT, the BMD decreases anmnu-
ally by 1.1% to 2.3%.18 Bone loss is dependent on ADT in
a dose-dependent manner; however, it is not dependent on
the ADT modality, whether maximal androgen blockade or
castration alone.®

The prevalence of osteoporosis in patients with PCa
treated with ADT has not been well characterized. In the
present report, we sought to better characterize the preva-
lence of osteoporosis in patients with PCa in hoth hormone-
naive patients and patients receiving prolonged ADT.

MATERIAL AND METHODS

Study Group
This was a cross-sectional study that included 390 paticnts with
PCa who were free of bone metastases. PCa was staged at

00904295 ,/07 /432.00
doi:10.1016 J.urology. 2005.11.002
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Table 1. Characteristics of patient population

Patients (n) 380
Age + SD (yr) B89 +7.3
Mean range 54-89

Clinical stage (n)
T1-T2 NOMO 185 (47.4)
T3-T4 NOMO 151(41.3)
T1-T4 NO-N1 MO-M1a 44(11.3)
Gleason score + 5D 6E+16
Mean range 4-10
PSA at diagnosis = SD (ng/mL) 819+ 2586
Mean range 1.8-3.434
Initial treatment modality (n)
Radical prostatectomy 157 (40.3)

ADT 233 (59.7)
Patients without ADT at BMD (n) 124 {31.8)
Patients taking ADT at EMD (n) 266 (58.2)

PSA = prostate-specific antigen; ADT = androgen deprivation

therapy; BMD = bone mineral density.
Data in parentheses are percantages.

dlagnosis as localized in 185 patlcnts (4?4%) localh_; advahced
in 161 (41.3%), and metastatic lymph node disease in 44
(11.3%). The primary treatment of PCa was madical prostatecs
tomy it 157 patients (40.3%) and ADT in 233 (59.7%). Other
characteristics of the study population are summarized in Table
1. Patients treated with radiothtrapf, paticnits with positive
bone scintigraphy, and patients with bone metabolic disease or
previous or concoritant treatment with other dtugs known to
affect bone metabolism were excluded from the stud\_f. At the
first BMD measurement, 124 (37.5%) of the 3% patients were
hommone naive. BMD was measured in 112 patients {25.6%)
after 2 years of ADT, in 61 (15.6%) at 4 years, in 3T (9.5%) at
6 years, in 35 (9.0%) at 8 years, and in 21 (5.4%) after 10 or
more years of ADT. All 266 patients who underwent ADT
received a 3-month dcpot luh:lnlzi.ng hormnnc«mlcasing hir-
mone agonist. [n addition, 129 (45.5%) also received bicalura-
mide, 50 mg-rdalf.

BMD Measurements

BMD was measured by dual x-ray absorptiom:tr\-‘ using a Lunar
DX I0-4977 densitometer { Lunar, Madison, Wis). The area of
BMD in grams petr square centimeter was measured at the
lurchar spine (L2-L4), as well as at the femoral neck, Ward's
tri.s.ng].c {a small area in the femoral neck with a high conbent
of trabecular bon::l, trochantet, and tatal hip. Clat:oporosis was
detined, according to the World Health Otganization (WHO)
criteria, as a T-score decrease in BMD greater than 2.5 standard
deviations at any measured site relative to young adult men.
Oisteopenia was detned by a T-score between -1 and -2.4
standard deviations2®

Statistical Analysis

The nonparatmet ric [‘-"[ann-'f"-’hitn:f LI test was used to compare
the independent data of two groups, and the Kruskall Wallis
test was used to compare the data of three or more groups. The
twio-tailed test was used for all comparisons, and P <0.05 was
considered staristically significant. Staristical analysis was per-

formed using the Statistical Packs.gc for Social Sciences, version
12, safrware (SPSS, Chicago, I1).

UROLOGY 69 (3), 2007
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|I:I Mormal B Osteopenia 0 Osteoporosis |

o= me il m= 8 me= 17 ne= 3§ me=
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Nane* F) 4 ] H] 11

Androgen deprivation tharapy duration (years|

Figure 1. Overall pravalence of osteoporosis, osteopenia,
and normal BMD according to ADT duration. “Patients had
not received ADT at time of BMD measurement.

RESULTS

The prevalence of osteoporosis increased progressively
during ADT, reaching almost 50% after 4 vears of ADT
and more than S0% after 10 vears. In contrast, it affected
35.4% of hormone-naive patients with PCa. Conversely,
a normal BMD was detected in 19.4% of hormone-naive
patients and decreased progressively during ADT. Afrer
10 years of ADT, none of the patients had a normal
BMD. The prevalence of ostecporosis, osteopenia, and
normal BMD according to the WHO criteria is presented
in Figure 1.

An overall significant decrease of BMD was observed
at all measured sites. The decrease was greater in men
who had received longer duration of ADT. The BMD at
the measured sites and different periods of ADT is sum-
marized in Tahle 2. Compared with hormone-naive pa-
tients, after 10 vears of ADT, the BMD was 7% lower at
the lumbar spine, 16.5% lower at the femoral neck,
11.3% lower at Ward's triangle, 193% lower at the
trochanter, and 5.1% lower at the total hip.

Because the WHO criteria for the diagnoesis of csteo-
porosis refer to any BMD' measurement site, the BMD
values according to the measured site were compared to
assess for possible differences (Fig. 2). The prevalence of
osteoporosis was preater when measured at Ward's trian-
gle, the femoral neck, and the lumbar spine. The vari-
ability in ostecporosis prevalence according to the loca-
tion of the BMD measurement was great. The
osteoporosis  prevalence in hormone-naive  patients
ranged between 9% at the total hip and 27.6% at Ward's
triangle. In those patients who received ADT for 10
vears, the prevalence of osteoporosis at these two sites
was 36.0% and 78.0%, respectively.

COMMENT
In the present report, we observed a progressive increase in
the prevalence of osteoporesis in andropen-suppressed pa-
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Table 2. Bone mineral density at different measurement sites and mean age of patients stratified by androgen deprivation
therapy duration

ADT Duration {yr)

Variable 4 6 P Value
Total patients (n) 124 112 61 37 35 21 —
Mean age (yr) £88.2 59.5 8.7 718 73.7 TE.3 0.001
Mean BMD (50 at
Lumbar spine 1.448(0.21) 1.175(0.24) 1.098(0.23) 0.985(0.14) 0979 (0.18) 1.0700.412) 0.001
Femoral neck 0.851(0.14) 0.831(0.14) 0.841(0.17) 0.751(0.10) ©.731(0.11) 0711 (0.40) 0.001
Ward's triangle 0.726(0.45) 0698(0.18) 0.704(0.417) 0.612(0.10) 0589 (0.10) 0584 (0.12) 0.001
Trochanter 0.856 (0.18) 0.838(0.18) 0.822(0.47) 0.728(0.10) 0702 (0.10) 06591 (0.13) 0.001
Tatal hip 0.985(0.48) 0981 (0.18) 0.951(0.18) 0.857 (0.11) 0.827 (0.11) 0807 (0.12) 0.001

Abbreviations as in Table 1.
Data in parentheses are percentages.

+«Patients had not received ADT at time of BMD measurament.
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Figure 2. Prevalence of osteoporosis at different EMD
measurement sites and ADT duration. “Patients had not
received ADT at time of EMD measurement.

tients with PCa. The prevalence of csteoporosis reached
B0 after 10 vears of ADT. In addivion, the hone mass loss
and prevalence of osteoporosis varied according to the BMD
site of measurement. Both parameters increased with a
longer duration of ADT at all BMD measurement sites. In
addition, a high rate of csteaporosis was observed in the
hormone-naive patients with PCa.

The prevalence of cstecporosis in patients with PCa
receiving long-term A DT has not heen well assessed. The
loss of bone mass during the first vear of ADT has been
documented in longitudinal studies and has ranped from
0.6% o 9.6%.8-17 However, information about bone
mass loss after more than 1 year of ADT is limited. We
recently observed, in a longitudinal study, that BMD
continues to decrease during the second year of ADT,
although at a lower rate ¥ Most reports addressing this
issue have included small numbers of patients and have
had short follow-up periods. Daniell et al. 16 first docu-
mented the loss of bone mass after long-term ADT. They
observed an overall decrease of BMD at the femoral neck
of 2.4% to 7.6% during the first 2 years of ADT. This
continued in a less marked way for 8 years (7 patients
after chemical castration and 9 patients after orchiec-
tomy). Kiratli et al.2! reported on the effects of ADT on
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BEMD in a small cross-sectional study of 36 patients, only
5 of whom were followed up for 10 vears. They concluded
that the BMD at the lumbar spine and total hip was
reduced with an increased duration of ADT. Similarly,
we observed an increase in the prevalence of osteoporosis
from 35% in hormone-naive patients to more than 80%
after 10 vears of ADT.

In the present report, the BMD decreases varied signifi-
cantly according to the measured site, from 7% at the
lumbar spine to 22.3% at Ward's wriangle. Similarly, the rate
of ostecporosis observed also varied according to the mea-
sured site. The sites at which we ohserved a lower osteopo-
rosis rate were the trochanter and total hip, and the site that
reflected the greatest osteoporcsis prevalence was Ward's
triangle at the femoral neck The lower variation of BMD at
the lumbar spine could ke because spinal cetecarthritis and
aortic calcifications (especially in older men) may overesti-
mate the BMD as measured by dual xray absorptiometry.
This may mask the diagnosis and amount of bone loss,
resulting in an underdiagnosis of osteoporosis in our study
population when the central BMD (spine) was measured by
dual x-ray absorptiometry 22

Mew guidelines referring to central dual x-ray absorpti-
ometry for the diagnosis of osteoporesis were agreed on at
the Intemational Society of Clinical Densitometry 2005
Annual Meeting.?* The WHO intermational reference stan-
dard for ceteoporosis is a T-score of —L5 or less at the
temoral neck. A Tescore of 2.5 or less can also be used at
the lumbar spine, total hip, or femoral neck for the diagnosis
af csteoporosis in postmenopaunsal women and in men aged
50 years or older. According to this new consensus, other
hip regions of interest, including Ward's area and the greater
trochanter, should not be used for diagncsis. The prevalence
af csteoporosis in our study group would remain high using
these new puidelines, although it would ke slightly lower.
Mevertheless, we believed it was worthwhile o include
Ward’s riangle and the wochanter in our report to better
characterize the BMD changes at baseline and throughout
the duration of ADT.

Another interesting finding of our report was that
354% of hommone-naive patients with PCa had osteo-
porosis. Although we lacked a control proup, this finding
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sugpests that patients with PCa might have a lower BMD
than do age-matched controls. This has been previously
observed in other studies; however, the mechanism is not
clear.'724-27 It has heen sugpested thar an increase of
serum interleukin-6 production by the PCa would nega-
tively affect patients, inducing a loss of bone mass.1? This
issue has not been completely detailed, and more studies
on the molecular or penetic alterations in the PCa cells
involved in bone dvnamics are necessary.

Osteoporosis has become an increasingly important
problem in men's health, accounting for significant mor-
bidity in the aging male population. Patients with PCa
reated with ADT are at a high risk of osteoporosis.
These patients may have additional morbidity from de-
creased bone mineralization, such as skeletal fractures.
Moreover, a direct association has been noted between
fractures and a decreased quality of life and increased
mortality.® Clinicians, therefore, need to take these facts
into account to prevent bone fractures thar will nega-
tively affect the quality of life and overall survival of
patients with PCa. We suggest that routine BMD mea-
surements should be taken before starting ADT o iden-
tify patients with osteopenia who are at high risk of
osteoporosis after ADT is initiated. These patients would
be candidates for preventive measures, including exer-
cise, quitting smoking, and other measures such as ade-
quate calcium and vitamin D intake and, perhaps, oral or
parenteral bisphosphonates.

Probably the main contribution of our report is that we
have described the evolution of bone loss and the csteo-
porosis rate throughout a long period of ADT in a larpe
number of patients. However our study was limited by
being cross-sectional, retrospective, and nonrandomized.
Therefore, our findings should be confirmed prospec-
tively. As we noted, patient age was significantly different
across the treatment subgroups. This brings up a signifi-
cant point regarding the difhculty of interpreting our
results. Moreover, correcting for age or other variables
known to affect BMD, such as body mass index, nurri-
tional status, race, alcohol intake, and smoking, should
be dome in a prospective study.

CONCLUSIONS

The prevalence of csteoporesis in hormone-naive pa-
tients with PCa seems to be high, and it increases pro-
gressively with ADT. After 10 years of ADT, more than
80% of patients were at a high risk of osteoporotic frac-
tures. Because the prevalence of osteoporosis increases
during ADT, preventive measures are recommended. Ad-
ditionally, a basal EMD measurement might be useful to
identify patients at a greater risk of bone loss who would
be candidates for osteoporosis treatment.
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4, ANALISIS DEL RIESGO DE FRACTURA OSEA EN PACIENTES
SOMETIDOS A DEPRIVACION ANDROGENICA.

a) Desatrrollo
El objetivo del estudio ha sido determinar el riesgo relativo de fractura de
cadera en pacientes con cancer de préstata sometidos a tratamiento

hormonal.

Se seleccionaron 110 pacientes con cancer de préstata no metastatico. La
edad media fue de 70.3 afios (60-80). El grupo control lo formaron 57
pacientes sometidos a prostatectomia radical retropubica y libres de

progresion bioquimica en el momento del estudio (PSA <0.2 ngr/ml).

El grupo a estudio englobé 53 pacientes diagnosticados de cancer de prostata
localizado 6 localmente avanzado sin enfermedad metastasica, sometidos a
tratamiento hormonal durante mas de 12 meses. Todos los pacientes se
encontraban libres de progresién bioquimica, que se consider6 como dos
ascensos consecutivos de los niveles de PSA después de alcanzar el PSA

nadir.

Dentro del grupo a estudio, 29 pacientes (54.7%) fueron sometidos a bloqueo
hormonal completo (analogo LH-RH y antiandrégeno no esteroideo); el 45.3%
de pacientes (24 casos) fueron tratados mediante analogos LH-RH (Tabla 10).

El tiempo medio de tratamiento hormonal fue de 39.4 meses (12-191). El
41.5% de pacientes (22) entre 12 y 36 meses, el 35.8% (19) entre 36 y 69
meses, el 22.7% (12) se sometieron a deprivacion androgénica durante mas
de 60 meses (Tabla 11).

El célculo del riesgo relativo de fractura de cadera se ha basado en el Z score.
Cada disminucion de una desviacion estandar en el Z score supone un

incremento del riesgo de fractura de 2.7 veces (Cummings SR et al, 1993). Se
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ha calculado el riesgo de fractura en cada paciente segin la férmula; 2.7 S¢°RE
z

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviacion
estandar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizé
el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparacion de medias y el
test de Fisher para la comparacion de proporciones. También se ha calculado

la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%.

El analisis se realizé mediante el programa SPSS, versién 12. Se considero la

significacion estadistica cuando p fue menor de 0.05.

Grupo control Grupo estudio p
N° pacientes 57 53
Edad 69.2 +4.5 (60-79) | 70.4 +5.1 (60-80) 0.07
Tipo 29 (54.7%):BHC
tratamiento PRR iﬁgl(()g%i(ﬁ))F;H 0.06

Tabla 10. Caracteristicas generales del estudio (PRR: Prostatectomia
Radical Retropubica; BHC: Blogueo Hormonal Completo).
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Tiempo medio de tratamiento hormonal
N° pacientes Tiempo (meses)
22 (41.5%) 12 -36

19 (35.8%) 36 -69

12 (22.7%) >60

Tabla 11 Distribucién del ndmero de pacientes bajo supresion
androgénica segun el tiempo de tratamiento.

b) Resultados

Se ha calculado el riesgo relativo de fractura de cadera en funcion del tiempo
de tratamiento hormonal. Como se puede observar en la Tabla 12, en los
pacientes con menor tiempo de tratamiento (12-36 meses) el riesgo relativo fue
de 2.4 (+ 1.8 DE). Tras 5 afios de tratamiento (grupo de méas de 60 meses), el

riesgo relativo de fractura de cadera fue practicamente el doble (3.9 = 3.8 DE).

Duraciéon del tratamiento RR + DF IC. QK04
Grupo control (sin tratamiento hormonal) 20+1.8 15-26
12 — 36 meses 24+18 1.2-3.6

36 — 60 meses 2920 1.8-6.8

> 60 meses 3.9+3.8 1.8-9.6

Tabla 12. Riesgo relativo de fractura de cadera en funcién del tiempo de tratamiento
hormonal (RR: Riesgo relativo; DE desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.
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5. ANALISIS DEL IMPACTO DE PERDIDA DE MASA OSEA EN
FUNCION DE LA MODALIDAD DE TRATAMIENTO HORMONAL.

a) Desatrrollo

El objetivo de esta parte del estudio ha sido determinar la influencia del tipo de

tratamiento hormonal en el desarrollo de osteoporosis.

Se ha utilizado el mismo desarrollo que en el apartado anterior.

b) Resultados (Tabla 13).
El tiempo medio de tratamiento en el grupo de bloqueo androgénico maximo
fue de 39.1 meses, frente a los 39.6 meses del grupo de analogo LH-RH

trimestral (p 0.7).

Con este seguimiento medio, se objetivaron valores de osteoporosis en 12 de
los 29 pacientes (41.4%) que conformaban el primer grupo y en 10 de 24 los
pacientes del segundo grupo, sin encontrarse diferencias estadisticamente

significativas (p 0.8).

h?)l:) monal | Anélogos D
LH-RH
completo
N° pacientes 29 24
Tiempo
medio de
- 39.1 39.6 0.735
tratamiento
(meses)
T
asade | 1009 @1.4%) | 1024 41.79% 0.876
osteoporosis

Tabla 13. Distribucién de la tasa de osteoporosis y tiempo medio de
tratamiento hormonal en pacientes bajo deprivacion androgénica
completa y andlogos trimestrales.
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Ahstract

Ohjective: To analyze the prevalence of ostecporosis in patients with prostate cancer with and without androgen
ablation. To know the influence of the modality and the length of androgen ablation on the prevalence of
osteoporosis. To analyze the relative risk of hip fracture.

Material and Methods: In a cross-sectional study, we assessed bone densitometry at the Ward's triangle of the
femoral neck in 110 patients with non-metastatic prostate cancer and without biochemical relapse. A cohort of
53 patients under continuous androgen suppression during a median period of 41 months (12—-191) formed the
study group and 57 age-matched patients that had been submitted to a radical prostatectomy formed a control
group.

Results: Both subsets of patients had similarmeanage (70.4 vs. 69.2, p = (.07). Mean bone mass was (.70 gicm® in
patients under androgen suppression and 0.76 g/em? in the control group, p = (.06. The rate of osteoporosis was
41.5% (22/53) and 28.1% (16/57) respectively, p = 0.16 and the odds ratio was 1.82(95% CIL0,82—4.03). The rate
of osteoporosis was 41.4% (12/29) in patients under maximal androgen blockade and 41.7% (10/24) in patients
under chemical castration, p = 0.735. According to the length of the androgen suppression the rate of osteoporosis
was 30.4% when itwas between 12 and 36 months, 42.1% from 36 to 60 months and 50% whenitwas longer than 60
months. While the overall relative risk of hip fracture in the control group was 2.0, itwas 2.4 when the length of
androgen suppression was between 12 and 36 months, 2.9 between 36 and 60 months and 3.9 when it was longer
than 60 months.

Conclusions: Androgen suppression increases the prevalence of osteoporosis in patients with prostate cancer. The
modality of continues androgen suppression seems not to affect its prevalence. However the length of androgen
suppression would be related to its development. The relative risk of hip fracture is also increasing during the
androgen suppression.

) 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Osteoporosis; Prostate cancer; Androgen suppression

1. Introduction that is associated with skeletal fragility and increased

risk of fracture after minimal trauma. Approximately

Studies on osteoporosis have been histodcally
focused on postmenopausal women [1]. Although less
common in older men, osteoporosis nonetheless repre-
sents a major health concern. Osteoporosis is charac-
terized by a reduction in bone mineral density (BMD)

" Corresponding authaor, Tel, =24-932746000; Fax: —2-934280 176,
E-ail address: morote@hgvhebrones (1. Morote).

309% of hip fractures worldwide occurin men, resulting
in significant mortality and loss of independence. The
incidence of osteoporotic fractures in men is increas-
ing. The reason for this is unclear, but improvement in
longevity and better management of other chronic
diseases most likely play a role. At present time
men over 50 years of age have a 194% to 25% lifelong
risk of any osteoporotic fracture [1].
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Testosterone is thought to be important in the devel-
opment of peak bone mass but its role in age-related
bone loss is not established. Kenny et al. [2], deter-
minad bicavailable testosterone levels in 83 commu-
nity-dwelling white men, aged more that 63 years old.
They founded that 52% of the men with low bioavail-
able testosterone levels had BMD levels below the
young adult normal range and were at an increased risk
of fracture.

The fractures that are most commonly associated
with osteoporosis being those of the hip, the distal
forearm and the vertebrae. However the hip fracture is
the most serious consequence of osteoporosis. It has
been estimated that the lifetime risk of a hip fractures in
men is of 6% compared to 17.5% in women. Hip
fractures lead to an overall reduction in survival of
about 15% [3]. The risk of osteoporotic fractures is
greatly increased in men undergoing andmgen depri-
vation therapy for prostate cancer [4-6]. A decrease in
bone mineral density seems to be the major factor
contributing this increased risk of fracture [7-10]. The
place were BMD reflects better the risk of hip fracture
is the Ward's triangle at the femoral neck [11].

At present it is not well known the prevalence of
osteoporosis in men under androgen suppression as
well as the impact of the time under this treatment. The
main objective of this cross sectional prospective study
was to determine the prevalence of osteoporosis in a
cohort of prostate cancer patients under continuous
androgen suppression related to another age-matched
cohort of prostate cancer patients submitted to radical
prostatectomy. We analyzed the influence of the type of
androgen suppression, its length and the testosterone
serum level. Finally we also analyzed the evolution of
the relative risk of hip fracture.

2. Materials and methods

2.0, Patients

Bone mineral density was assessed in 110 patients with non-
melastatic prostate cancer, The mean age of the gioup was 703
vears and ranged between 60 and 80 vears. A subset of 57 patients
¢T1-2 N0 MO submitted o radical prostatectomy and free of
biochemical rlapse, PSA lower than 0.2 ng/ml, formed the control
group. Another subset of 53 patients with ¢T2-4 N0 MO subritted
o androgen suppression longer than 12 months as the only treat-
ment of the prostate cancer formed the swdy group, All those
patients were in clinical response and free of biochemical progres-
sion what was considered when no more than two consecutive
increases of serum PSA levels were detected afier the nadir PSA.
The type of androgen suppression was maximal androgen blockade
(MAB }—with chemical castration and non-steroidal antiandrogen
in 29 cases (54.7% ) and che mical castration with LH-RH agonist in
24 cases (45.3%). The mean length of the androgen suppression
wis 394 months ranging from 12 to 191 months with a median of

41 months. Between 12 and 36 months under andmgen suppression
were 22 patients (41.5%), from 361069 months 19 patients (35.8%)
and longer than 60 months 12 patienis (22.7%). Total testosterone
serum levels were also determined in all the patiems,

2.2, Bone mineral density assessment

BMD was assessed by dual energy X-ray absorptiometry (DEXA )
using & detector device “Lunar DPX-10 49777, DEXA is normally
used for BMD measurements and it is recommended and approved
by the Food and Drug Administeation (FDA) Tt is non-invasive,
precise, with low radiation exposure, and takes only about 10
minutes, It provides a bone density image and expresses the mea-
surement &5 g/cm” with 2 high degree of sensitivity. To carry on this
study we selected the measurement of BMD at the Ward's wianglein
the femoral neck. This zone is very sensitive Lo detect bone mass loss
and it has a high peedictive value of the risk of hip fracture,

2.3 DMagnosis of osteoporosis and osfeopenia

The Word Health Organization has eswblished criteria for the
diagnosis of osteopenia and osteoporasis in women, based on their
T scones (1 T value representing the standard deviation for BMD of
voung adult women in general population). These same standards
are commonly applied 1o men. Osteopenia at any age is defined by
T score between — 1 and —2.4 and osteoporosis as a T score great
than —2.5. We also distinguished slight osteopenia when T score
was between —1and — 1.4, moderie osigopenia between —1.5and

1.% and severe osteopenia when it was between —2 and 2.4,

2.4 Estimation of relative risk of hip fracture

It is based on the Z scores (1 £ value represents the standard
deviation for a BMD of women with same age, weight and ethnia).
Each standard deviation decrease at the Ward's tnangle increases the
age-related risk of hip fracture by 2.7 times [11]. The relative risk of
hip fractue was estimated for every patient by 2.7° calculation,

25 Statistical analysis

Values of quantitative variables were expressed & mean +
standard deviation and (range} and values of qualitative variables
as percent rates. The non-pammetnc Mann-Whitney [-lest wasused
1o compare means and the Fisher test to compare proportions, The
odds ratio and the mlative risk measurements were also penerated.
We used the SPSS progmm v.80 o perform this analvsis,

3. Resukls

There was no significant difference between the age
of both groups of patients, 70.4 & 5.1 years (60-80) in
those under androgen suppression and 69.2 + 4.5 years
(60-79) in the control group, p = 0.07. The total
testosterone  serum  level was  statistically  lower,
p=0.0001, in patients under androgen suppression,
1O 4£0.5 amol/T (0.1-1.8) versus 17.9 £ 7.0 nmol/]
(3.3-33.4). Statistical differences between the bone
masses of both groups, p = 006, was not assessed.
However the bone mass in patients without androgen
suppression, (0,760 £ 00183 g,ﬂ:m2 (0.450-1.260), was
higher than the bone mass observed in patients under
the treatment, 0.701 J.D.l@ﬂgfcm: (0.381-1.315).
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Table1 Table 3
Prevalence of normal bone densitometry and different degrees of osteopenia Relative risk of hip fracture according to the length of androgen suppresdon
and osteoporosis at femoral neck in patients with prostate cancer with and R K . .
without andiogen suppression Length of androgen suppression Mean RR =5.10. 95% CI
Diagnosis based on Without A5, With AS. p value Wathout 45, 0L 1.8 126
BMD at Ward's triangle 12-36 months 2418 1.2-3.6
No. pts. % No. pts. % 3660 months 29 =20 1E-6E
=) months 39138 1E-49.6
Marmal 16 81 7 132 0035
Slight ostoopenia ] 40 6 1.3 (669
Moderate osteopenia 8 140 & 151 0.E7S
Severe osteopenia 9 158 10 189 0.67TE . R
Osteopomsis 16 |1 22 415 0162 4. Discussion
Total 57 11 53 100 -

Osteoporosis was detected in 22 of the 53 patients
under androgen suppression (41.5%) and in 16 of the
57 patients without this treatment (28.1%), p = 0.162.
The odds ratio was 1.82 (95% CI 0.82-4.03) and the
relative risk was 1.48 (95% CI 0.88-2.50). The prob-
ability rates of normal BMD as well as the different
degrees of osteopenia and osteoporosis are summar-
ized in Table 1. The rate of normal BMD was sig-
nificantly higher those patients without androgen
suppression, 28.1% versus 13.1%, p = 0L035.

According to the type of continuous androgen sup-
pression used in this series, the rate of osteoporosis was
similar, p = 0.876. It was diagnosed in 12 of the 29
patients (41.4%) treated with maximal androgen block-
ade and in 10 of 24 patients (41.7%) submitted to
chemical castration. The mean length of the treatment
in both types of androgen suppression was similar 39.1
months and 39.6 respectively, p = 0.735.

The rates of osteoporosis according to the length of
the androgen suppression are summarized in Table 2.
Osteoporosis was diagnosed in the 28.1% of patients
not submitted to androgen suppression. The rate of
osteoporosis increased to 36.4% when the treatment
was between 12 and 36 months, 42.1% between 36 and
60 months and 509 when it was longer than 60 months.

Finally we estimated the relative risk of hip fracture
in relation to the population of similar age, weight and
ethnia. Results are summarized in Table 3. What is
remarkable is that the relative risk also increases with
the length of androgen suppression being almost two-
fold after five years of treatment.

Table 2
Prevalence of osteoporosis at femoral neck according to the length of
androgen suppression

Length of andmgen suppression Rate of osteoporosis %

Without A5, 157 281
12-36 months 822 364
3660 months #19 42.1
=60 months a1z 500

The relationship between osteoporosis and osteo-
porotic fractures after orchiectomy was studied by
Daniell [4]. The author retrospectively analyzed the
incidence of osteoporotic fracture in a cohort of 235
men with non-stage A prostate cancer diagnosed
between 1983 and 1990, Osteoporotic fractures were
detected in 8 of 58 (13.6%) patients treated with
orchiectomy and 2 of 176 (1.1%) without androgen
suppression. At seven years of follow-up the cumula-
tive incidence of osteoporotic fracture was 28% and
19 respectively in patients submitted to orchiectomy
and those who did not undergo androgen deprivation.
The authors also assessed bone mineral density at
the femoral neck in 17 castrated men alive in 1995 and
23 controls of similar age and founded a bone mass
loss of 17% in men after a mean of 64 months of
androgen suppression. Townsend et al. [5] analyzed
224 patients treated with GoRH agonist and identified
3% of osteoporotic fractures by telephone interviews.
They did not find any difference in the mean number
of monthly GnRH injections in patients with and
without osteoporotic fracture, 19.6 and 20.8 months
respectivel y.

Wei et al. [8] assessed bone mineral density by dual
energy X-ray absomptiometry in 8 men about to begin
androgen deprivation and 32 patients treated longer
than | year. They detected osteoporosis at lnmbar spine
and proximal femur in 25% of the patients who had not
vet received androgen deprivation and 38% in those
patients under androgen deprivation longer than 1 year.
They also observed osteopenia in 38% of the patients
before treatment and 50% of those treated longer than 1
vear. These results are in concordance with those
observed in our study. These authors detected a normal
bone mineral density in 12% of the patients under
androgen suppression what is comparable to the 13.2%
rate observed in our series. Moreover the rates of
osteopomosis in patients under androgen suppression
longer than 1 year in both series were 38% and 41 5%
respectively. These authors observed in a linear regres-
sion model that bone mineral density decreased about
.03 gﬂcm2 per year of androgen deprivation. They also
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estimated that osteopenia would develop in a man
beginning therapy with average bone mineral density
for his weight and race after 48 months of androgen
deprivation.

Daniell et al. [7] also have assessed femoral neck
bone mineral density in a cohort of 26 men before
orchiectomy or chemical castration and at 6 months
intervals thereafter for 6 to 42 months. Measures also
were made in 16 other men at 12 to 24 months
beginning 3 to 8§ years afier the onset of castration
as well as in 12 control subjects. Overall in those who
underwent androgen suppression average bone mineral
density loss was about 4% during years | and 2, and 2%
per year after year 4. Control subjects did not loose
bone mass during the 24 months period of follow-
up. The loss of bone mineral density was similar in
those patients treated with medical or surgical castra-
tion. Maillefert et al. [12] have evaluated the evolution
of bone mineral density in 12 patients before and after
6, 12 and 18 months of treatment with GnRH agonist.
Lumbar and femoral neck bone mineral density
decreased at 6 months by 3% and 2.7%, at 12 months
by 4.6% and 3.9%, and at 18 months by 7.1% and 6.6%
respectively. Modi et al. [13] using dual energy X-ray
absortiometry to assess bone mineral density described
the prevalence of osteoporosis and vertebral fractures
in 26 men who had been treated with different mod-
alities of androgen deprivation therapy for at least 1
year. 38% of these men had osteoporosis and 46%
osteopenia, while 50% had previously unrecognized
vertebral fractures. Again these results are in concor-
dance with the rate of 41 5% of osteoporosis and 45.3%
of osteopenia observed in our series of 53 patients
under androgen suppression longer than 1 year.

Diamond et al. [14] first reported a loss of 6.5% in
the bone mass of femoral neck in 12 men at 6 months
under maximal androgen blockade. Ross and Small
[15] in a recent review article of osteoporosis and
androgen deprivation for prostate cancer comment that
is not known whether maximal androgen blockade
results in a similar degree of bone mineral density
decrease compared with chemical or surgical castration
alone. Up to now no studies have compared the bone
mineral density in patients treated with maximal andro-
zen blockade and castration alone. We can confirm that
the rate of osteoporosis after a mean treatment of 39
months was similar for both modalities of androgen
suppression. The rates of osteoporosis were 41.4% and
41.7% respectively.

Recently Berruti et al. [16] reported bone mineral
density measurements at 6 and 12 months in 35 patients
with non-metastatic prostate cancer who received LH-
RH analogues. At 12 months they observed a decrease

in bone mass higher than 2% in the 53.3% of patients at
the lumbar spine and in the 42.9% at the left hip. The
rate of osteoporosis in lumbar spine was 15% at base-
line 17% at 6 months and 23% at 12 months. However
the rate of osteoporosis in hip at baseline was 3% and it
did not increase during the period of follow-up.

The relative risk of osteoporotic fracture in men
under androgen suppression with the age matched
controls without prostate cancer was studied by Oefe-
letin et al. [6]. They reported data from a retrospective
study of 146 men receiving GnRH agonist therapy. The
median duration of androgen deprivation was 44
months. In 549 patient-years of androgen deprivation
4 osteoporotic fractures were identified, and the rela-
tive risk of fracture was 2.1. We estimate the relative
risk of hip fracture related to the age matched controls
using the predictive capacity of the measurement of
bone mineral density at the Ward's triangle what was
established by Cummings et al. [11]. We detected that
the relative risk increases with the length of androgen
suppression and at 60 months this dsk is twofold of the
age matched patients with prostate cancer notreceiving
hormonal treatment.

Therapeutic approaches to treat or avoid the loss of
bone mass in patients with prostate cancer under
androgen suppression have been studied [17,18],
mainly treatments with estrogens or bisphosphonates.
The effect of intermittent androgen suppression on
bone mineral density was reported by Higano et al.
[19]. During the first 9 months period in 36 patients
bone mineral density decreased in the lumbar spine and
hip by 4.7% and 2.7%. Preliminary data on 4 patients
suggested that during these off periods bone mineral
density stabilized or increased.

5. Conclusion

We know that androgen deprivation produces a
decrease in bone mineral density what is the reason
for an increase of the osteoporosis rate. It seems that
the modality of continuous androgen suppression does
not influence the rate of osteoporosis. The prevalence
of osteoporosis increases during the treatment of
androgen suppression reaching 50% of the patients
at 60 months of treatment. The relative risk of hip
fracture also increases during the androgen deprivation
reaching double at five years of treatment. In our
opinion this prevalence of osteoporosis is not so high
to justify a systematic treatment for its prevention. In
order to prevent osteoporosis it would be appropriate
the eady detection of bone loss. Due to the consider-
able prevalence of severe osteopenia and osteoporosis
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in an age-matched control cohort observed in this study
it seems reasonable to perform a bone densitometry
before androgen suppression because it could detect
those patients at high risk to develop osteoporosis.
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6. DETERMINACION DE LA CINETICA DE PERDIDA DE MASA OSEA
EN PACIENTES SOMETIDOS A MANIPULACION HORMONAL.

a) Desatrrollo

El objetivo ha sido analizar los cambios en la densidad mineral 6sea de
pacientes con cancer de prdstata bajo deprivacién androgénica durante los dos
primeros afios de tratamiento. Por otra parte, se intenta determinar qué zona de
medicion refleja mejor la pérdida de masa 0sea durante este tipo de tratamiento

continuo.

Se incluyeron un total de 62 pacientes distribuidos en 2 grupos (Tabla 14). El
grupo control lo formaron 31 pacientes sometidos a prostatectomia radical por
adenocarcinoma prostatico localizado (20 Tlc y 11 T2a) sin evidencia de
progresion bioquimica de la enfermedad en el momento del estudio. La edad
media en este grupo fue de 69 afios (65-76), con un gleason medio de 5.96 (4-
9). El PSA medio fue de 0.1 ngr/ml (0.00-0.4) y los niveles de testosterona total
media fueron de 523.9 ngr/dl (245.1-963.2).

El grupo a estudio lo formaron 31 pacientes con adenocarcinoma prostatico
localmente avanzado sin metastasis 6seas observadas en gammagrafia 6sea,
bajo tratamiento hormonal con analogo de LH-RH trimestral (14 pacientes
T3aNOMO, 7 T3b-4NOMO y 10 T2-4N1MO0). No hubo diferencias significativas
respecto al grupo control en la edad, gleason y niveles de testosterona.
Durante el estudio todos los pacientes mantuvieron niveles de testosterona de

castracion tras el inicio del tratamiento hormonal: 48.2 ng/dl (20-63).
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Grupo control Grupo estudio p
N° pacientes 31 31 -
Edad (mediana y rango) 69 (65-76) 70 (65-80) 0.059
Gleason (media y rango) 5.96 (4-9) 7.12 (6-10) 0.032
PSA (ngr/ml, mediay 0.1 (0.00-0.4) 103.5 (7.2-320.5) 0.001
Testosterona total (ngr/dl, 529.9 (245.1-963.2) 490.9 (239.0-741.2) 0.486
media y rango)

Tabla 14. Caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes.

Se determiné la densidad mineral 6sea (gricm?) en la zona lumbar (L2-L4),
cuello femoral, triangulo de Ward, trocanter y fémur completo. Todos los
pacientes se sometieron a una medicién inicial y al aflo. Ademas 20 pacientes

del grupo a estudio realizaron otro control a los 2 afios.

En el analisis estadistico se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon para
comparar los datos basales de los 2 grupos y el test U Mann-Whitney para
comparar los datos independientes de ambos grupos. El andlisis se realizd
mediante el programa SPSS, version 12. Se consider6 la significacion

estadistica cuando p fue menor de 0.05.

b) Resultados

Se ha objetivado una pérdida de masa dsea significativa en los pacientes bajo
supresion androgénica tras 12 meses de tratamiento, a nivel de todas las zonas
de medicion 6sea. Como se puede observar en la tabla 15, esta disminucién

oscilo entre un 2.99% en el cuello femoral y un 5.55% en el triangulo de Ward.
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Zona medicién

O6sea . 0 L, p
Media + DE Inicial 12 meses % \r/r?rla_mon
edia

(ranao)
Lumbar 1.193 + 0.235 (0.80-1.66) 1.136 + 0.236 (0.75-1.60) -4.80 0.001
Cuello femoral 0.840 + 0.133 (0.56-1.15) 0.814 + 0.129 (0.54-1.08) -2.99 0.001
Ward 0.718 + 0.141 (0.40-1.00) 0.679 + 0.145 (0.43-0.96) - 5558 0.001
Trocanter 0.866 + 0.173 (0.58-1.18) 0.836 + 0.180 (0.54-1.16) -3.63 0.001
Femur completo 0.987 +£0.178 (0.62- 1.31) | 0.951 +0.182 (0.59-1.27) -3.73 0.001

Tabla 15. Cambios en la densidad mineral ésea en el grupo bajo deprivacion hormonal
tras 12 meses de tratamiento.

En el grupo control, esta pérdida de masa 6sea no fue tan evidente tras 12

meses de seguimiento. Se produjo una disminucion en la masa 6sea que oscild

entre 0.64% a nivel del cuello femoral y 1.68% del fémur completo (Tabla 16).

Zona medicién 6sea %
Media £ DE (rango) Inicial 13 Freess varlac_|c'>n D
media

Lumbar 1.157 + 0.235 (0.50-1.59) 1.116 + 0.185 (0.50-1.60) -0.82 0.429
Cuello femoral 0.868 £ 0.178 (0.52-1.32) 0.842 + 0.154 (0.52-1.16) -0.64 0.433
Ward 0.745 £ 0.188 (0.38-1.13) 0.709 £+ 0.168 (0.38-1.08) - 0.96 0.311
Trocanter 0.867 £ 0.152 (0.51-1.15) 0.834 £ 0.163 (0.51-1.16) -1.12 0.314
Femur completo 0.999 + 0.178 (0.62- 1.34) 0.966 £ 0.172 (0.62-1.33) -1.68 0.332

Tabla 16. Cambios en la densidad mineral 6sea en los pacientes del grupo control
tras un afio de seguimiento.

127




Resultados

Cuando analizamos los cambios en la densidad mineral 6sea de un subgrupo
de pacientes (20) bajo tratamiento hormonal durante 24 meses, la pérdida de
masa 0sea persiste. Durante el segundo afio de tratamiento, esta pérdida es
menos severa que durante el primer afio. Este descenso oscilé entre el 1.09%

del fémur completo hasta el 2.34% del triAngulo de Ward (Tabla 17).

El triAngulo de Ward ha sido la localizacion que mas ha reflejado la pérdida de
masa Osea. En el grupo de 20 pacientes controlados durante 2 afios, se
objetivé un descenso del 4.71% a los 12 meses de tratamiento y del 2.34%

durante el segundo afio (Tabla 17).

128



Resultados

Zona
medicion % %
Osea = variacion iacié
; Inicial ! p variacio p
Media + media n media
DE (rango) Mes 12 Mes 24
Lumbar 1.190+ 0.245 (0.80-1.59) 1.143 £ 0.253 (0.75-1.58) -4.19 0.003 1.131+ 0.269 (0.69-1.57) -1.38 0.322
Cuello 0.857+ 0.145 (0.61-1.15) 0.836 + 0.131 (0.60-1.08) -2.27 0.009 0.825+ 0.157 (0.52-1.11) -1.75 0.313
femoral
Tridangulo 0.738 + 0.151(0.40-1.00) 0.703 + 0.151(0.43-0.96) -4.71 0.002 | 0.690+ 0.164 (0.31-1.01) -2.34 0.351
de Ward
Trocanter 0.869 + 0.192 (0.59-1.18) 0.854 + 0.198 (0.55-1.16) -1.92 0.057 0.842+ 0.201 (0.46-1.19) -1.52 0.277
Femur
completo 1.055 + 0.192 (0.68- 1.31) | 0.976 + 0.193 (0.66-1.27) -2.96 0.001 | 0.968+0.204 (0.55-1.28) -1.09 | 0.351

6¢1

Tabla 17. Evolucion de la pérdida de masa 6sea tras dos afios de tratamiento hormonal.
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Bone Mineral Density Changes in Patients With
Prostate Cancer During the First 2 Years of Androgen Suppression
Juan Morote,” Anna Orsola, Jose M. Abascal, Jacques Planas, Enrigue Trilla, Carles X. Raventos,

Lluis Cecchini, Gloria Encabo and Jaume Reventos

From the Department of Urology, Nuclear Medicine (GE) and Basic Research Unit (JR), Vall d’Hebron Hospital, Autonema University
School of Medicine, Barcelona, Spain

Purpose: We characterized bone mineral density changes in patients with prostate cancer on androgen deprivation therapy
during the first 2 vears of uninterrupted therapyv, and identified which location most reflects bone mass loas.

Materials and Methods: Using dual energy x-ray absorptiometry, bone mineral density was prospectively assessed in
patients with nonmetastatic prostate cancer at the lumbar spine and femoral neck, Ward's triangle, trochanter and total hip.
Measurements were performed at baseline and vearly thereafter in patients on ADT, and at baseline and 1 vear in controls
{age matched patients with prostate cancer, free of biochemical progression after radical prostatectomy).

Results: A total of 62 patients were included in the study, 31 in each group. Median age (70 and 69 yvears, respectively), mean
Gleason score and mean baseline serum testosterone did not significantly differ. Patients receiving ADT experienced a
significant bone mass loas at 12 months in all locations, ranging from 2.28% to 5.55% (p <0.001). In contrast, bone mineral
density did not change significantly (0.64% to 1.65%) in patients not receiving ADT. In the 20 patients on ADT after 24
months, the second yvear decrease was not as severe, nor was it significant compared to first vear values. The major hone mass
loss oceurred in Ward's triangle, with decreases of 5.55% at 12 months and 7.05% at 24 months.

Conclusions: Bone mineral density decreases during the firat 24 months of androgen suppression with the moat relevant
offoct occurring in the first year. Ward's triangle is the axial skeletal site that reflects the major bone mass loss. Bacause the
deleterious impact of long-term androgen suppression on bone mineral density is inversely related to fracture risk and
indirectly related to survival in patients with prostate cancer, early diagnosis and prevention of bone mass loss are warranted
in these patienta.

Key Words: prostatic neoplasms, osteoporosis, androgens

ndrogen deprivation therapy iz increasingly being

used in nonmetastatic prostate cancer, either as early

mainstream treatment in men with locally advanced
tumors or in an adjuvant manner after biochemical failure
(prostate specific antigen relapae). Because this treatment is
potentially prolonged, associated long-term effects should be
taken into consideration by patients and physicians. Chem-
ical castration induced by LH-RH agonists is associated with
an increase in bone resorption.' This may lead to osteoporo-
=18, a relevant side effect in patients with prostate cancer,
because it increases the risk of bone fractures.? Moreover,
recent data demonstrate a negative correlation hetween
skeletal fractures and overall survival in men with prostate
cancer on androgen suppression.”

BMD dynamics are well documented in postmenopausal
women, with vearly decreases ranging from 1% to 5%.% The
lumbar spine, with a 70% trabecular bone content, shows a
higher rate of hone losa than the hip and forearm during the
vears following menopause. Therefore, this location is used
to evaluate the speed of female osteoporosis, as well as to
determine the response to treatment.® Conversely measure-
menta at the total hip and at femoral Ward's triangle have
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been defined as the strongest predictors of overall fracture
risk and of hip fracture risk, reapoctively.*

In recent vears attention has been drawn toward demi-
neralization in the aging male, in whom rates of annual bone
mass loss range between 0.5% and 1%.* This rate increases
with androgen suppression, however the dyvnamics of bone
loss and potential for osteoporotic bone fractures in patients
on ADT have not been clearly characterized. Most studies
analvzing loss of BMD in men undergoing androgen sup-
pression are cross-sectional. ™% At present only 4 studies
involving few patients have addressed this issue prospec-
tively, and mainly analvze bone density at the lumbar apine
or femoral neck.®® We have previously shown that bone
loss might be independent of the modality of androgen sup-
pression (maximum androgen blockade or chemical castra-
tion).2 In the current report we better characterize the bone
adverse effects of long-term androgen suppression and iden-
tify the best site to measure bone loss. Thus, we prospec-
tively evaluated the dynamics of BMD in the lumbar apine
and 4 hip sites in patients with nonmetastatic prostate
cancer during a Z-vear period.

MATERIALS AND METHODS

Study Group
The study group included patients with locally advanced
nonmetastatic prostate cancer, selected for uninterrupted

WVol. 175, 1679-1682, May 2006
Printed in U.S.A
DOL L0101 6/S0022-5347 105 ) 0899-7

130



Resultados

16580 BONE MINERAL DENSITY WITH ANDROGEN SUPPRESSION FOR PROSTATE CANCER
TaBLE 1. Patient characteristics
Cantrol Group Study Group p Value
Mo, pts 31 —
Median pt age (range) B BE-TE) T0 G530 0.050
Mean Gleason score (range) 5.05 43 TAZ(6-10 0.032
Mean ng'ml serum prostate specific antigen 0.1 (0.00-0.4) 108 .5(7.2-320.5) 0.001
(r 1
Mean ngidl baseline serum testosterone (rangei 52001245 1-063.2) 400,07230.0-T41.2) 0.486

androgen suppression as monotherapy with 3 months of
depot LH-RH agonist. All patients had a histological diag-
nogis of prostate carcinoma and absence of bone metastases
as assossod by bone scintigraphy. Patients with bone meta-
bolie diseases, prior hormonal treatment, or prior or concom-
itant treatment with other drugs known to affect bone
metabolism were excluded from study. The control group
included age matched patients with prostate cancer frea of
biochemical progression after radical prostatectomy.

Bone Mineral Density Measurements

Bone mineral density was measured by DEXA using a Lu-
nar® DPX 10-4977 densitometer. The area of bone mineral
density (gm/em?) was measured at the lumbar spine (L2-L4)
as well as at the femoral neck, Ward’s triangle, trochanter
and tetal hip. The Ward's triangle is a region of interest at
the femoral neck (hetween the principal compressive group
of the femoral head and the principal tensile group and the
secondary compressive group of the foemoral neck) measured
using the scan analysis software provided by principal com-
mercial manufacturers. Densitometric measurements were
performed at baseline and vearly thereafter in patients on
ADT, and at baseline and 1 yvear in controls.

Statistical Methods

The nonparametric Wilcoxon's matched pairs signed-rank
teat was used to compare paired data of 2 groups. The
nonparametric Mann-Whitney 17 test was used to compare
independent data of 2 groups. The nonparametric Friedman
teat was used to compare paired data of k-groups. Two-tailed
teats were used for all comparisons and p =0.05 was consid-
ered statistically significant. Statistical analysis was per-
formed using SPSS® v.12 software.

RESULTS

Clinical Characteristics

A total of 62 patients were included in the study, 31 in the
study group and 31 in the contrel group with a median age
of 70 and 69 vears, respectively. Clinical stage was T3a NO
MO in 14 patients, T3b-4 NO MO in 7 patients and T2-4 N1
MO in 10 patients, whereas patients in the control group had
clinically localized prostate cancer (20 Tle N0 MO and 11
T2a N0 MO). Mean Gleason score and mean baseline serum
testostorone did not differ significantly between groups. Se-
rum testosterone decreased to castrate levels, 48.2 ngidl
(range 20 to 83), with ADT, remaining suppressed through-
out the study. Table 1 details baseline patient characteris-
tics.

Bone Densitometry Results

Patients on ADT experienced a significant bone mass loas in
all the analvzed locations at 12 months compared to bazeline
values. The decrease ranged from 2.29% to 5.55% depending
on the site as plotted in table 2 (p <0.001 for each compar-
ison with the corresponding baseline level). In contrast, bone
mineral density did not change significantly in patients not
on androgen suppression in a l-vear period. In this control
group, for all locations, only a slight decrease (ranging be-
tween 0.64% and 1.68%) in BMD was identified (table 3).
When BMD changes were analyvzed in the subset of 20 pa-
tients on androgen suppression who were followed for 24
months, the decrease persisted throughout followuap. Inter-
estingly. rates of bone loss during the second vear were not
as severe, nor were they significant compared to first vear
values at all evaluated sites (table 4). At last followup (24
months) maximum cumulative bone mineral density de-
creage reached 7.05%.

TAEBLE 2. Bone mineral density changes after 1 year of andragen deprivation therapy

Median (95% CL 1.004 {0.922-1.053)

BMD Zone Baseline 12 Mos % Variation of Mean
Lumbar spine:
Mean + SD (range) 1.198 + 0.235 (0.80-1.68) 1.136 = 0.238 (0.75-1.80) —4.80
Median (95% CL) 1188 (1.1068-1.279) 1.132 (1.045-1.222)
Femoral neck:
Mean + SD (range) 0.840 + 0.133 (0.56-1.15) 0.814 + 0,128 (0.54-1.08) —2.69
Median (95% CI) 0,831 (0. 7010, 880) 0812 (0. TET-0.862)
Ward's triangle:
Mean = SD irange) 0.718 £ 0,141 (0.40-1.007% 0,670 = 0,145 (0.43-0.06) —5.55
Median (95% CI) 0.702 {0.668-0.770) 0855 (0.625-0.732)
Trochanter:
Mean = SD (range) 0,866 + 0.173(0.58-1.18) 0836 + 0,180 (0.54-1.16) —3.63
Median (95% CL 0,805 (0.511-0,022) 0,838 (0. 7700903
Total hip:
Mean + SD (range) 0887 = 0.178(0.62-1.31) 0851 + 0182 (0.56-1.27) -3.78

0,955 (0.884-1.018)

p = 0.001,
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TaBLE 2. Bone nuneral density changes after 1 year of observation in pafienis not recefving androgen deprivation therapy
BMD Zone Baseline 12 Moe % Variation p Value
Lurnbar spime:
Mean = SD (range) 1157 £ 0,235 (0,.50-1.580 1,118 = 0.185(0.50-1.60 —0.82 0.420
Median (95% CI 1177 (1.071-1.244) 1121(1.048-1.184)
Femoral neck:
Mean = SD (range) 0BES = 0.17a00.52-1.32) 0,842 = 0,154 00,52-1.16) —0.64 0.433
Median (95% CIi 0,845 (0.805-0.903) 0,842 (0. 785-0.5842)
Ward's triangle:
Mean = SD (range) 0745 = 0.188(0.8358-1.13) 0.700 + 0.168(0.35-1.08) —0.098 0.511
Median (95% CIi 0. 7T10(0.6T6-0.814) 0688 (0.647-0.7T1)
Trochanter:
Mean + S0 (range) O8AET = 0,152 (0.581-1.158) 0.834 = 0163 10.51-1.16) -1.12 0.514
Median (05% CI) 0.844 (0.811-0.9&2) 0.833(0.774-0.804)
Total hip:
Mean + S0 (range) 0058 + D1T3(0.62-1.534) 0088 = 0172 (0.62-1.85) —-1.68 0.532
Median (05% CI) 0.0950(0.034-1.085) 0,846 (D.59053-1.020)

Ward’s triangle was the location that reflected the major
bone mass loss in patients with prostate cancer on androgen
suppression, with decreases reaching 5.55% at 12 months of
followup in the 31 study group patients. An additional 2.34%
loss was observed during the second yvear in the 20 patients
followed for 24 months, the initial bone loss being 4.71% in
this subset of patients.

DISCUSSION

The current study shows that bone mineral density de-
creased significantly in patients with nonmetastatic pros-
tate cancer on androgen deprivation therapy compared to
patients with prostate cancer not treated with hormone
therapy. Our report confirms the deleterious impact of an-
drogen suppression on the skeleton. In addition, we go on to
describe the dynamics of ADT associated osteoporosis
throughout the firat 2 vears of uninterrupted treatment. Wae
obaerved that BMD changes oceur faster during the first
wear of androgen suppression, but continue to decrease fur-
ther during the second year. Finally we identified Ward's
triangle as the site that reflected the major bone mass loss at
the axial skeleton in this group of patients.

Findings of the few studies analyzing bone mass loss in
patients with prostate cancer after 1 vear or less of androgen
suppression have shown BMD decreases of up to 3.9% at the
fomoral neck and 4.6% at the lumbar spine.**? These re-
sults, summarized in table 5, correlate similarly with our

obzerved 2.9% and 4.8% l-vear bone mass decrease at the
same sites, respectively. Probably one of the most interest-
ing contributions of the current report is that we evaluated
hone demineralization after more than 1 vear of androgen
suppression. Because changes associated with LH-REH ago-
nists are not equivalent to menopausal changes, and bone
composition and rate of trabecular bone loss in the male are
different that in the female, the dynamics of bone loss over
time in men remain to be detailed. As obgerved in a longi-
tudinal study by Daniell et al, it 1s possible that accelerated
hone loss continues to be high during the second wear of
castration.’® However, in our report bone mass logs was
more moderate during the second vear on ADT compared to
the observed loss in the same 20 patients at 12-month den-
sitometry. When statistically evaluated, the additional de-
crease at 2 wvears with a maximum of 2.34% at Ward's
triangle was not significantly related to the decreasze de-
tected at 1 vear regardless of location. A plausible explana-
tion for the apparently contradictory results compared to the
findings of Daniell et al is that in that report, results of the
13 patients followed for 2 vears were compared with results
of the total 26 initial patients and, therefore, interpretations
might be confounding.'® Nevertheless, they also ohserved a
less profound decrease of BMD but only after the second
vear. Our findings support that the most relevant effect of
androgen suppression on bone density develops during the
firat vear, with further decrease more modest thereafter.

TabBLE 4. Bonre mineral denstéy changes during the first 2 vears of androgen deprivation therapy
% Variation P % Variation p
BMD Zone Baseline 12 Maoe of Mean Value 24 Mas of Mean®  Value®
Lumbar spine:
Mean = SD (range) 1190 + 0.245(0.80-1.58) 1.143 + 0.285 (0.T5-1.58) —4.19 0003 1131 * 0.260 (0.68-1.57) —1.38 0.322
Median (95% CL) 1.181(1.075-1.305) 1168 (1.024-1.262) 1.148(1.004-1.25T)
Femoral neck:
Mean + SD (range) 0857 + 0.145(0.61-1.18) 0,836 = 0,131 (0.60-1.08) -2.27 0,000 0.825 = 0157 (0.52-1.11) -1.78 0.213
Median (95% CIi 081900, 780-0,926) 0,536 10.775-0.80T) 0,786 (0. 752-0,800)
Ward's triangle:
Mean = SD (range) 0738 = 0.15100.40-1.00) 0.702 = 0,151 (0.42-0.08) -4.T1 0,002 0,800 £ 01684 (0.91-1.01) -2.34 0,251
Median (95% CIi 0.708(0,667-0,800 0,687 10.622-0.774) 0674 10613-0.76T)
Trochanter:
Mean = SD (range) 08680 = 0.192(0.50-1.18) 0.854 = 0,108 (0,55-1.16) —1.02 0057 0.642 = 0,201 (0.46-1.19 —-1.52 0277
Median (95% CI) 0867 (0. 7T80-0.959) 0.832 (0. TE2-0.04T) 0,844 (0.745-0.038)
Total hip:
Mean + SD (range)  1.008 + 0.192 (0.68-1.31) 0876 = 0.183 (0.66-1.2T) —2.96 0001 0868 £ 0.204 (0.55-1.28) —1.09 0,351
Median (95% CI) 1.008 (0.914—1.085) 0.879(08T2-1.063) 0870 (0.8T2-1.063)
* The values are compared with theee determined at 12 monthe,
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TasLE 5. Changdes in bone mineral density after 1 year of androgen deprivaéion therapy in published series
Lumbar Femoral Ward's
References No. Pte Spine Meck Trochanter Total Hip Triangle Farearm

Maillefert et al'* 7 46 -3.8 — — — —
Daniell et al'? 26 — -24 — — — —
Smith et ali? 22 -3.3 +0.3 -21 -18 — —
Mittan et al'® 15 2.5 -2.3 — -33 — -5.3
Berruti et al'? 35 ] — — -0.6 — —
Smith et ali® 34 —-22 -21 -2.7 -2.8 -5.7
Current series a1 —4.5 —3.0 -3.6 -3.7 —5.6 —

Aping and androgen deprivation are wall known risk
factors for osteopenia in men, but the understanding of BMD
loss associated with ADT in patients with prostate cancer is
limited. It has been hypothesized that men on androgen
suppression loose trabecular bone over cortical bone at a
faster rate than women after estrogen deficiency. Because of
these differences, ideal locations to identify hone loss and
fracture risk, clearly defined in postmenopausal women,*
are not well characterized in men. On the other hand, there
i= considerable evidence that patients with prostate cancer
have lower bone mineral density than age matched controls,
regardless of treatment. Rates of osteoporosis in men with
hormone naive prostate cancer have been shown to range
between 5% and 42727 Therefore, studies to identify the
ideal skeletal location to evaluate bone loss and fracture risk
should be controlled with patients with prostate cancer not
receiving hormonal treatment. Mittan et al reported that the
distal forearm, with a 5.3% decrease at 1 vear, was the
location that best reflected ADT associated loss of bone
mass.'® However, the control group in that report was com-
posed of age matched patients without prostate cancer. To
our knowledge the prezent study is the first to prospectively
compare patients with prostate cancer with and without
androgen suppression, and to analvze loss of bone mass at
Ward's triangle. We decided to evaluate this femoral neck
area because it allows for selective assesament of trabecular
BMD at the axial skeleton, without the potential alteration
associated with spine osteoarthritis and aortic calcifications.
This hip location experienced a 5.6% decreaze of bone mass
at 1 vear, similar to the 5.3% and 5.7% decreases observed
by Mittan ot al'® and Smith et al'® at the forearm. After 2
vears of ADT Ward's triangle continued to better reflect bone
mass loss at 7.1% compared to the 8.2% decrease obaerved at
the lumbar spine.

Osteoporosia constitutes a relevant morbidity factor in men
with prostate cancer since it is associated with a significantly
increased risk of fractures, A recent study analvzing the inci-
dence of fractures in 50,613 patients with prostate cancer
showed a 19.4% incidence of fractures in patients on ADT
compared to 12.6% of those not recerving ADT after 5 vears of
followrup. It is of note that the study alzo demonstrated a dose
dependent risk of fracture.®® The relevance of these observa-
tions lies in the realization that fractures have been shown to
correlate with survival in patients with prostate cancer.® Fur
thermore, apart firom the impact on life quality and survival,
fractures increase the costs of treatment.

Because treatments of nonmetastatic prostate cancer are
considerably long, this raizes the question of early diagnosis
as waoll as the role of prevention. By documenting the occur-
rence of rapidly progresaive osteoporoeais in patients on ADT,
our study supports the use of periodic bone density analysis

in these patients. A basal densitometry at the heginning of
ADT would detect patients with low basal bone density with
the aim of initiating measures of bone loss prevention. Pre-
vention should focus on increasing calcium intake and reg-
ular exposure to sunlight, or even including supplemental
calcium and vitamin D). Moderate but regular physical ac-
tivity, cessation of smoking, limitation of alcohol intake and
overweight control are also basic recommendations. There-
after, because maximum loss was observed at 12 months of
treatment, thiz would be the ideal time at which to undergo
the following densitometry to identify patients with an in-
creased risk of fractures. This group might potentially ben-
efit from intravenous bisphosphonates that have recently
been advocated as useful in increasing BMD during andro-
gen deprivation therapy for patients with nonmetastatic
prostate cancer by suppressing bone turnover.’

Bone densitometry continues to be the diagnostic tech-
nique of choice since binchemical serum markers of bhone
turnover have failed to completely replace it as an osteopo-
rosis marker.'®*” We found Ward's triangle to be the site
that best documented demineralization at the axial skele-
ton. However, the forearm, an unusual location of metasta-
=18, might also be a site to consider especially for monitoring
bone loss, and this remains to be addressed in comparative
prospective studies. Similarly, large cohort studies should
help define differences in rates of bone loss according to
different tvpes of chemical castration administered at differ-
ent schedules and the role of prophylactic treatment.

CONCLUSIONS

Androgen deprivation therapy produces accelerated bone
loss in patients with nonmetastatic prostate cancer. During
the first vear significant loss of bone masa is obsarved in all
locations that persists, although at a slower rate, through-
out the second vear. This study supports the use of DEXA to
measure bone mass during ADT and identifies the hip
Ward's triangle as the most sensitive axial site to do so.
Since hone mineral density is inversely related to fracture
risk and survival in patients with prostate cancer, early
diagnosiz and prevention of bone mass loas are warranted in
these patients.

Abbreviations and Acronyms

ADT = androgen deprivation therapy
BMD = hone mineral density
DEXA = dual energy x-ray absorptiometry
LH-RH = luteinizing hormone releasing hormone
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EDITORIAL COMMENT

Osteoporosis in men is an under-recognized medical problem
with 33% of all hip fractures occurring in men, and a higher
mortality rate from hip fracture than women. In this report
the authors detail the loss of bone mineral dengity in men on
androgen deprivation therapy. They describe the bone loss
during a Z-vear period and demonstrate that the majority of
this loss oceurs within the first vear. This should serve to
underscore the importance of preventive measures that
should be instituted when the patient begins ADT and not
after a vear when a DEXA scan shows osteoporosis. Simple
measures such as supplemental caleium and vitamin D,
resistance or welght bearing exercise, cessation of smoking
and moderation of aleohol consumption should be discuszed
with all patients starting ADT.

The authors also report that Ward's triangle 15 the area
which reflecta the greatest bone mineral density loss com-
pared to other sites of measurement. The importance of thia
finding in terms of fracture risk for men on ADT remains
unknown as the authors did not report on fractures. Many
physicians have used simple forearm DEXA scans which can
be quickly and easily obtained in their office. This report
sugpests that this may not accurately reflect the greatest
extent of bone loss which may lead to a delay in appropriate
treatment.

Jeffrey M. Holzbeierlein
Department of TTrology

University of Kansas Medical Center
Kansas City, Kansas
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7. ANALISIS DEL RADIO DISTAL COMO ZONA DE ELECCION DE
MEDICION OSEA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA Y
SUPRESION ANDROGENICA.

a) Desatrrollo

El objetivo del estudio ha sido determinar la sensibilidad del radio distal como
zona de medida de la densidad mineral 6sea en pacientes con cancer de
prostata bajo deprivacion androgénica y compararla con el resto de zonas de

medicion 6sea recomendadas a nivel del esqueleto axial.

Se seleccionaron 141 pacientes con confirmacion histolégica de cancer de
prostata sin afectacion metastésica. Se les realizé6 una gammagrafia 0sea
cuando el PSA fue mayor de 10 ngr/ml y también una tomografia axial
computarizada en el caso de que fuese mayor de 20 ng/ml. En el momento de
la realizacion de la densitometria 6sea, 113 pacientes (80.1%) llevaban una
media de 29 meses (12-251) de tratamiento hormonal; 55 (48.7%) con analogo
LH-RH y 58 (51.3%) con bloqueo hormonal completo. Los 28 pacientes

restantes no estaban bajo ningun tipo de supresion androgénica (Tabla 18).

Se realiz6 la medicion de la densidad mineral 6sea a todos los pacientes en
columna lumbar (L2-L4), cuello femoral, fémur completo. Ademas de las zonas
de medicidén ésea de referencia en el esqueleto axial se determiné la DMO en
el radio distal del antebrazo no dominante, compuesto en un 80% por hueso
cortical y en un 20% por hueso trabecular. Se mantuvieron los criterios de la

OMS para la definicion de osteoporosis y osteopenia.

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviacion
estandar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizd
el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparacién de medias de
variables cuantitativas y el test de Chi-cuadrado para la comparacion de las
variables cualitativas de 2 6 mas grupos. El analisis se realiz6 mediante el
programa SPSS, version 12. Se considero la significacién estadistica cuando p
fue menor de 0.05.
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NP pacientes 141
Edad (afios) 69.046.9 (54-83)
Estadio clinico al diagnéstico 7 611%)
T1-2N0-1 MO 69 (418%)
T34N0-1MD e
Gleason (biopsia)
26 3B (27.0%)

7 43(30.5%)
810 60 (42.5%)
PSAal diagndstico (ng/mL) 265.74848.3 (4.2-6.096)

Tratamiento primario
Prostatectomia radical 63 (44.7%)
Radioterapia 8(57)
Hormonal 70 (49.6%)
Modalidad tratamiento hormonal
Ninguna 28 (19.9%)
agonista LHRH 55 (48.7%)
agonista LHRH + hicalutamida 58 (51.3%)
Tiempo bajo tratamiento hormonel 29.0+35.4 (12-251)

Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes del estudio.
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b) Resultados

En la figura 37 se representa la tasa de osteoporosis en las distintas
localizaciones 6seas medidas. La prevalencia global de osteoporosis fue del
44% (62/141). El porcentaje de osteoporosis fue del 12.8% (18/141) a nivel del
fémur completo, 19.9% (28/141) en la columna lumbar, 23.4% (33/141) en el
cuello femoral y 29.1% (42/141) en el radio distal.

30
g 25
o
o
820
L
[%2]
o
e 15 291
'g 24
& 10 199
=
o 128
a5

0 T ) )
Fémur completo Columnalumbar  Cuello femoral Radio distal
Zona de medicion 6sea

Fig. 37. Prevalencia de osteoporosis en funcion de la zona de medicién Gsea.

Se ha analizado también el grado de coincidencia entre el diagnostico de
osteoporosis realizado en el radio distal y el resto de zonas de medida (Tabla
19). El grado de coincidencia en los diagndsticos de osteoporosis oscilo entre
el 68.8% del cuello femoral y el 75.2% de la columna lumbar. Se observd una
relacion estadisticamente significativa entre los diagnosticos de osteoporosis
realizados a nivel del radio distal y el resto de localizaciones del esqueleto

axial.
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NO Grado
Zona de medicién dsea : Radio distal coincidencia p
pacientes
©) O]
Zona lumbar (0) 113(80.1) | 89(78.8%) | 24 (21.2%)
106 (75.2%) 0.001
Zona lumbar (1) 28 (19.9) 11 (39.3%) | 17 (60.7%)
Cuello femoral (0) 108 (70.6) | 82(75.9%) | 26 (24.1%)
97 (68.8%) 0.018
Cuello femoral (1) 33(23.4) 18 (54.5%) | 15 (45.5%)
Fémur completo (0) 123(87.2) | 92 (74.8%) | 31(25.2%)
101 (72.3%) 0.008
Fémur completo (1) 18 (18.2) 8 (44.4%) | 10 (55.6%)

Tabla 19. Correlacién de los pacientes con y sin osteoporosis entre el radio distal y el
resto de localizaciones Gseas.

(0): pacientes sin osteoporosis

(1): pacientes con osteoporosis

También se ha analizado la distribucion de pacientes en cada zona de
medicion O0sea de acuerdo con el diagnostico de osteoporosis realizado en
otras localizaciones (diagnéstico tipo 1) 6 exclusivamente en esa localizacion
(diagndstico tipo I1). Asimismo se ha determinado la sensibilidad de deteccién
de osteoporosis en cada localizacion (Tabla 20).

La sensibilidad total en el diagndstico de osteoporosis fue del 66.1% para el
radio distal, 53.2% a nivel del cuello femoral, 45.2% en la zona lumbar y del
29% en el femur completo. La tasa de osteoporosis tipo | (detectada
Gnicamente en una localizacion 6sea) fue del 32.3% en el radio distal, 9.7% en
el cuello femoral, 3.2% en la columna lumbar y 1.6% en el fémur completo. La
tasa de osteoporosis tipo Il (detectada en al menos dos localizaciones Gseas)
fue del 50% en el radio distal, 48.2% en el cuello femoral, 43.3% en la columna

lumbar y del 27.9% en el fémur completo.
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Zona medicién 6sea | Diagnostico tipo | (%) | Diagnostico tipo Il (%) | Sensibilidad (%)
Zona lumbar 26/60 (43.3) 2/62 (3.2) 28/62 (45.2)
Cuello femoral 27/56 (48.2) 6/62 (9.7) 33/62 (53.2)
Fémur completo 17/61 (27.9) 1/62 (1.6) 18/62 (29.0)
Radio distal 21/42 (50.0) 20/62 (32.3) 41/62 (66.1)

Tabla 20. Tasas de osteoporosis en funcién de la zona de medicién 6sea y de acuerdo al
diagnostico realizado en otras localizaciones 6 exclusivamente en la zona sefialada
(Diagnostico tipo I: Namero de pacientes diagnosticados de osteoporosis en esta localizacion
/NUumero de pacientes diagnosticados de osteoporosis en cualquier otra localizacion;
Diagnostico tipo Il: Numero de pacientes diagnosticados de osteoporosis sélo en esta
localizacion / Nimero de pacientes diagnosticados de osteoporosis en cualquier otra
localizacion).

Finalmente se ha analizado la tasa de osteoporosis en las distintas
localizaciones 0seas en funcidn de estar bajo tratamiento hormonal 6 no. En el
grupo de 29 pacientes sin tratamiento hormonal la tasa mas alta de
osteoporosis detectada fue a nivel del cuello femoral (20.7%) mientras que fue
menor en el resto de localizaciones (10.3% - 13.8%). En el grupo de pacientes
bajo supresion androgénica la tasa mas alta de osteoporosis fue diagnosticada
en el radio distal (33%), oscilando entre el 13.4% y el 24.1% en las zonas del
esqueleto axial. El radio distal fue la Unica localizacién de medicion ésea capaz
de incrementar significativamente el diagndéstico de osteoporosis en pacientes
bajo tratamiento hormonal (Tabla 21).
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Resultados

Supresién androgénica
Zona de
medicién 6sea P
No (n=29) Si(n=113)
Columna lumbar 3(10.3) 25 (22.3) 0.150
Cuello femoral 6 (20.7) 27 (24.1) 0.698
Fémur completo 3(10.3) 15 (13.4) 0.661
Radio distal 4(13.8) 37(33.0) 0.042

(porcentaje)

Tabla 21. Tasa de osteoporosis detectada en las distintas localizaciones de medicion
Osea en funcién del tipo de paciente (con/sin tratamiento hormonal).
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Discusion

1. PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES
CON CANCER DE PROSTATA Y TRATAMIENTO
HORMONAL. INFLUENCIA DE LAS DISTINTAS ZONAS
DE MEDICION OSEAS.

En la actualidad la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cancer de

préstata bajo deprivacién hormonal no esta descrita con claridad.

Existen varios estudios que intentan aproximar las cifras de pérdida de masa
O0sea a lo largo de este tratamiento. Smith MR et al objetivaron una pérdida de
masa 6sea que oscila entre el 0.6% y el 9.6% durante el primer afio de
tratamiento hormonal (Smith MR et al, 2001 y 2003).

Sin embargo existe poca informacion sobre la pérdida de masa ésea a mas
largo plazo. Daniell HW et al, analizaron un grupo de pacientes durante 10
afos. Este grupo observé una pérdida de masa 6sea a nivel del cuello femoral
entre el 2.4% y el 7.6% durante los dos primeros afos de tratamiento hormonal
(7 pacientes bajo castracibn quimica con analogos y 9 pacientes con
orquiectomia subalbuginea). Durante los 8 afios siguientes de tratamiento
también se objetivé una pérdida constante de masa ésea pero menos marcada
(Daniell HW et al, 2000).

Kirati BJ et al, también analizaron la asociacion entre osteoporosis y
tratamiento hormonal a largo plazo. Este grupo realiz6 un estudio transversal
que incluyé 36 pacientes, cinco de ellos seguidos durante diez afios. La
disminucién de la masa 6sea en columna lumbar y fémur completo fue

proporcional a la duracion de la deprivacion androgénica (Kiratli BJ et al, 2001).
En nuestro estudio se observa un incremento progresivo de las tasas de
osteoporosis a medida que aumenta el tiempo de tratamiento hormonal. Esta

prevalencia oscila desde el 35% de pacientes con osteoporosis en la
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determinacion basal hasta el 80% de pacientes tras 10 afios de tratamiento. De
hecho, ninguno de los pacientes controlados durante los 10 afios obtuvieron

unos parametros normales en la DXA.

También se puede observar que existe un alto porcentaje de pacientes (35%)
con cancer de prostata sin tratamiento hormonal, que ya presentan
osteoporosis al inicio del seguimiento. Aunque en nuestro estudio no existe un
grupo control de pacientes sanos de la misma edad, creemos que dada la alta
prevalencia de osteoporosis obtenida en estos pacientes, probablemente sea el
propio cancer de préstata el que ya induce por si solo cierta pérdida de masa

Osea.

Smith MR et al, ya observaron este hecho en un grupo de 41 pacientes con
cancer de proOstata sin deprivacion androgénica, en el que el 29% tenian
osteopenia y un 5% osteoporosis. En este mismo estudio se determinaron
como factores de riesgo de osteoporosis el hipogonadismo (20% de pacientes),
la hipovitaminosis D (17%) y la baja ingesta de calcio en la dieta (59%) (Smith
MR et al, 2001).

Mittan D et al, han sugerido que este aumento en la prevalencia de
osteoporosis en pacientes con cancer de préstata sin deprivaciéon androgénica
puede ser debido al aumento sérico de la Interleucina-6, que seria secretada
por el propio tumor prostatico e induciria una disminucion de la masa 6sea
(Mittan D et al, 2002).

Por otro lado, hemos observado un descenso progresivo y constante en todas
las localizaciones de medicién Gsea. Esta pérdida de masa 6sea ha oscilado
entre un 7% de la columna lumbar y el 22.3% del triAngulo de Ward. Las tasas
de osteoporosis también variaron en funcion de la zona de medida; el trocanter
y el fémur completo fueron las zonas con menor prevalencia de osteoporosis,
mientras que el triAngulo de Ward demostré ser la zona de mayor tasa de
osteoporosis.
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El hecho de que en la columna lumbar exista una menor variacion en la pérdida
de masa 6sea se puede explicar por las calcificaciones éseas y adrticas en
este tipo de pacientes afiosos que pueden artefactar las mediciones dseas a

este nivel.

Se considera que las mediciones en el triangulo de Ward estan sometidas a
una menor precision que el resto de localizaciones de medicion ésea, por la
variabilidad entre observadores y las dificultades técnicas de su realizacion
(Lewiecki EM et al, 2004). Su uso se recomienda sobretodo en el seguimiento
de los pacientes. Por tanto los resultados de nuestro estudio se deben valorar
con precaucion, aunque todas las mediciones hayan sido realizadas con el

mismo equipo detector, médico y técnico.

El mayor factor de riesgo de fractura 6sea es la pérdida de masa 6sea. Ademas
existe una asociacion directa entre las fracturas 6seas y el aumento de
mortalidad de estos pacientes (Gilbert SM et al, 2005). Por tanto, estos
pacientes sometidos a deprivacion androgénica deben ser controlados de
manera que se pueda prevenir esta pérdida de masa Osea y evitar sus
consecuencias negativas. En nuestro estudio también hemos observado un
gran numero de pacientes que desde el inicio del seguimiento ya presentan
patrones de osteopenia, y que por lo tanto, tienen un alto riesgo de padecer

osteoporosis una vez iniciado el tratamiento hormonal.
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2. CINETICA DE LA PERDIDA DE MASA OSEA EN
PACIENTES BAJO DEPRIVACION ANDROGENICA
CONTINUA.

Los cambios dinamicos en la pérdida de masa 6sea estan bien documentados
en el caso de la mujer menopausica, no siendo asi en el caso del varén. Se
calcula que existe una peérdida de masa Osea anual a partir de la menopausia
de entre un 1% y un 5% (WHO, 1994). También se ha reflejado una pérdida de
masa Osea del 4.6% de hueso trabecular en la mujer premenopausica tratada
con analogos de gonadotropina por endometriosis tras 6 meses de tratamiento
(Matta WH et al, 1987).

En los dltimos afios se ha calculado la pérdida anual de masa 0sea en el caso
del varon afoso, oscilando entre un 0.5% y 1% (Gilbert SM et al, 2005). Sin
embargo, aunque esta tasa de osteoporosis aumenta al afiadir el tratamiento
hormonal, queda todavia por esclarecer la velocidad de pérdida 6sea a lo largo

de este tipo de tratamiento.

Existen pocos estudios que analicen la pérdida de masa 6sea durante al menos
el primer afio de tratamiento hormonal en pacientes con cancer de prostata. En
la tabla 21 se resumen los distintos trabajos publicados al respecto,
demostrandose una disminucién de la masa 6sea que oscila entre el 3.9% del
cuello femoral y 4.6% de la columna lumbar. Estos resultados son similares a
los hallados en nuestro estudio en las mismas localizaciones y tras un afio de
deprivacion androgénica (2.9% y 4.8%, respectivamente). Sin embargo, en
estos estudios no se contempla la medicidon a nivel del triangulo de Ward, que
es la localizacion que en nuestro trabajo ha demostrado una mayor tasa de
deteccion de pérdida Gsea.
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REFERENCIA | phcienTes | LumsAr | remoRraL | TROCANTER | coypidhy | WARD | pig2
Maillefert et al, 1999 7 -4.6 -3.9
Daniell et al, 2000 26 -2.4
Smith etal, 2001 22 -3.3 +0.3 -2.1 -1.8
Mittan et al, 2002 15 -2.8 -2.3 -3.3 -5.3
Berruti et al, 2002 35 -4.6 -0.6
Smith et al,2003 34 -2.2 -2.1 -2.7 -2.8 -5.7
Nuestra serie 31 -4.8 -3.0 -3.6 -3.7 -5.6

Tabla 22. Resumen de las series publicadas sobre los cambios en la densidad mineral
Osea de pacientes bajo deprivacion androgénica durante al menos un afio de tratamiento.

En el estudio publicado por Daniell HW et al, los pacientes sometidos a
tratamiento hormonal experimentaron una pérdida de masa d6sea de un 4%
durante el primer y segundo afio, y de un 2% por afo a partir del cuarto afio de
tratamiento (Daniell HW et al, 2000). Sin embargo, en nuestro trabajo este
descenso de masa Osea fue menos acusado durante el segundo afio. De
hecho, en la variacion maxima observada a nivel del triangulo de Ward tras 2
afos de tratamiento (2.34%) no se obtuvo significacién estadistica, que si se
observd en esta misma localizacion al afio de seguimiento en el grupo bajo
deprivacién androgénica. Una posible explicacion de esta diferencia, es que en
el estudio de Daniell HW et al se compararon los parametros 6seos de los 13
pacientes seguidos durante dos afios con el total de los 26 pacientes que se
incluyeron al inicio del estudio. Este grupo también observo una pérdida de
masa Osea menos acentuada después del segundo afio de supresion

androgénica.
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Maillefert JF et al, evaluaron la densidad mineral ésea en 12 pacientes antes de
iniciar su tratamiento con agonistas LH-RH y después, a los 6, 12 y 18 meses.
La densidad Osea en el cuello femoral y en la columna lumbar disminuy6 a los
6 meses en un 2.7% y un 3%, a los 12 meses un 3.9% y un 4.6%, y a los 18

meses un 6.6% y un 7.1%, respectivamente (Maillefert JF et al, 1999).

Existe alguna publicacién en la que ya se demuestra una pérdida de masa
Osea a los 6 meses de tratamiento hormonal en pacientes con cancer de
prostata. Diamond T et al, observan una pérdida de masa 6sea del 3% a nivel
de columna lumbar y cadera tras medio afio de tratamiento con flutamida y
goserelina (Diamond T et al, 2001). En esta misma linea, otro grupo demuestra
una disminucion en los valores de la densitometria 0sea a los 6 meses de
tratamiento sélo a nivel lumbar; al afio se comprobé una disminucién del 5% de
la masa 6sea a nivel lumbar y cadera en un tercio de los pacientes (Berruti A et
al, 2002).

Estas tasas de pérdida 6sea durante el primer afo, estan descritas incluso en
pacientes con hiperplasia benigna de prostata sometidos a tratamiento con
anélogos LH-RH. Goldray D et al, describen en una serie de 17 pacientes de
edad avanzada con hiperplasia benigna y tratados con triptorrelina una
disminucion del 10% tras 12 meses de tratamiento en el 60% de los pacientes
(Goldray D et al, 1993).

En nuestro estudio el triAngulo de Ward ha sido la localizacién que mas ha
reflejado la pérdida de masa O0sea. En este sentido se ha postulado que la
pérdida de hueso trabecular frente al cortical en el varon bajo supresion
androgénica es mAas acusada respecto a lo que ocurre en la mujer
postmenopausica, y en esta zona del cuello femoral se puede determinar
selectivamente la cantidad de hueso trabecular existente. Nosotros hemos
observado que tras 2 afios de tratamiento hormonal el triangulo de Ward
continda reflejando la mayor tasa de pérdida O6sea (7.1%) frente al total

observado en columna lumbar (6.2%).
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Mientras que el resto de grupos no refleja la variacion ésea del tridngulo de
Ward (Tabla 21), Mittan et al y Smith et al, objetivan una mayor disminucion a
nivel del radio distal (5.3% y 5.7%, respectivamente). Estos valores son

similares a los obtenidos en nuestra serie a nivel del triangulo de Ward (5.6%).

El analisis de estos hallazgos sobre el tridngulo de Ward ha de ser realizado
con precaucion; de hecho, la Sociedad Internacional para la Densitometria
Clinica no recomienda en la actualidad el uso habitual del triangulo de Ward en
el diagndstico de la osteoporosis por la variabilidad interobservador a la que
estd sometida. En este sentido existe un estudio reciente en el que se destaca
la posible falta de especificidad para el diagnéstico de osteoporosis de esta
region 6sea, puesto que en esta zona se realiza el entrecruzamiento de los
haces & redes trabeculares del trocanter mayor y cuello del fémur,
constituyendo en condiciones normales un territorio de osteopenia a nivel

anatomico y radiolégico (Blanco E et al, 2003).

Debido a que esperamos que la mayor pérdida de masa 6sea ocurra durante el
primer afio de tratamiento hormonal creemos que es importante insistir en el
control de la salud 6sea de estos pacientes, siendo recomendable una primera
densitometria basal antes de iniciar el tratamiento hormonal y un primer control
a los 12 meses de tratamiento. Ademas también es necesario insistir en
medidas generales de prevencion como el incremento de la ingesta de calcio,
practica habitual de ejercicio fisico, eliminacion del habito tabaquico y del

consumo excesivo de alcohol.

Cabe destacar también el papel que ocuparian los marcadores de recambio
0seo séricos y urinarios, a la hora del diagnéstico precoz de la osteoporosis.
Varios trabajos demuestran un aumento de estos marcadores a las 9 semanas
del inicio del tratamiento hormonal (Taxel P et al, 2002), sugiriendo ya una

pérdida de masa 0Osea.
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Estos marcadores también podrian influir, siempre teniendo en cuenta los
parametros de la densitometria Osea, los pacientes subsidiarios de un
tratamiento para la osteoporosis. Ademas algunos grupos preconizan su uso en
la monitorizacion de la respuesta al tratamiento de la osteoporosis mediante
bifosfonatos (Bae D et al, 2004).
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3. RIESGO DE FRACTURA OSEA EN PACIENTES
SOMETIDOS A  DEPRIVACION  ANDROGENICA
CONTINUA. INFLUENCIA DE LA MODALIDAD DE
TRATAMIENTO.

La relacién entre osteoporosis y fracturas osteoporéticas después de una
orquiectomia en el contexto del cancer de préstata han sido estudiadas por
Daniell HW (1997). Este autor analizd retrospectivamente la incidencia de
fracturas osteoporéticas en un grupo de 235 hombres con cancer de prostata
en estadio A diagnosticado entre 1983 y 1990. Se detectaron fracturas
osteopordticas en 8 de 58 pacientes (13.6%) tratados con orquiectomia y 2 de
los 176 pacientes (1.1%) sin supresion androgénica. Tras siete afios de
seguimiento la incidencia acumulada de fracturas osteoporéticas fue de 28% vy
1%, respectivamente, en pacientes a los que se les practicé una orquiectomia y
aquellos sin deprivacién androgénica. El autor también describe la densidad
mineral 6sea en el cuello femoral de 17 pacientes castrados quirirgicamente y
23 controles de la misma edad, hallando una pérdida de masa 6sea del 17% en
el grupo bajo supresion androgénica tras una media de 64 meses de
tratamiento (Daniell HW, 1997).

Townsend MF et al, analizaron 224 pacientes tratados con agonistas LH-RH e
identificaron un 5% de fracturas osteoporéticas (9% de fracturas dseas en total)
mediante entrevistas telefonicas. No encontraron diferencias significativas en la
media del nimero de inyecciones mensuales de agonistas LH-RH en pacientes
con fracturas osteoporoéticas y sin ellas, 19.6 y 20.8 meses, respectivamente
(Townsend MF et al, 1997).

Melton et al, objetivaron una incidencia acumulada de fracturas 6seas del 40%

tras 15 aflos de seguimiento tras orquiectomia bilateral, comparado con un

19% de incidencia esperada. Del total de estas fracturas, dos tercios fueron
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detectadas mediante el control radiolégico en busca de metastasis, mientras

que el resto fueron clinicamente evidentes (Melton et al, 2003).

El riesgo relativo de una fractura osteoporotica en hombres bajo supresion
androgénica comparados con un grupo control de varones de la misma edad
sin cancer de prostata fue estudiado por Oefelein MG et al (2001). En un
estudio retrospectivo recogieron a 146 pacientes que recibian analogos LHRH.
La duracion media del tratamiento fue de 44 meses. Se identificaron 4 fracturas
osteoporéticas y el riesgo relativo de fractura fue 2.1. El riesgo relativo de
fractura de cadera se calcul6 con grupos control ajustados por edad midiendo
la densidad mineral 6sea en el triangulo de Ward, lo que fue establecido por
Cummings SR et al (1993). En nuestro estudio lo que se detecta es un
aumento del riesgo relativo a medida que aumenta la duracion de la supresion
androgénica; a los 60 meses este riesgo se duplica, comparado con el grupo
control de pacientes de la misma edad con cancer de préstata sin tratamiento

hormonal.

En un estudio reciente, se analizé la incidencia de fracturas en mas de 50000
pacientes con cancer de prostata. Tras 5 afios de seguimiento el grupo de
pacientes bajo deprivacion androgénica tenia una incidencia de fracturas del
19.4% frente al 12.6% del grupo control. En este estudio también se demostro
un aumento del riesgo de fractura dependiente del tiempo de tratamiento
hormonal (Shahinian VB et al, 2005). Es importante recalcar la importancia de
este hecho por la relacion demostrada entre las fracturas Oseas y la

disminucion de la supervivencia en estos pacientes (Oefelein MG et al, 2002).

Ross RW et al, en una revisidn reciente sobre osteoporosis y supresion
androgénica en el cancer de prostata, afirman que no se sabe si el grado de
disminucién de la densidad mineral 6sea es el mismo tras bloqueo hormonal
completo comparado con la castracion quirdrgica 6 médica solamente (Ross
RW et al, 2002). Daniell HW et al, también han descrito la densidad mineral
O0sea en el cuello femoral en una cohorte de 26 pacientes antes de la

orquiectomia 0 de la castracion quimica. La pérdida de masa Osea fue similar
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independientemente del tipo de castraciéon (médica 6 quirargica) (Daniell HW et
al, 2000).

En nuestro estudio observamos que la tasa de osteoporosis después de una
media de 39 meses de tratamiento es similar en ambas modalidades, 41.4% y

41.7%, respectivamente.
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4, DENSITOMETRIA OSEA PERIFERICA: RADIO DISTAL
COMO ZONA DE ELECCION EN PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA Y SUPRESION
ANDROGENICA.

Mientras que en la mujer menopausica esté bien establecida la columna lumbar
como localizacién 6sea que refleja mejor la pérdida de masa 6sea y la
respuesta al tratamiento de la osteoporosis, en el hombre no esta tan claro. Sin
embargo, mientras que el predictor mas importante de riesgo de fractura dsea
en la mujer es la pérdida 6sea a nivel de la cadera, en el hombre parece ser
que es la disminucion de masa 0sea en el antebrazo (Melton Ill LJ et al, 1998).

Asimismo se reconocen ciertas situaciones que pueden alterar la medicién de
la densidad mineral 6sea a nivel de la columna lumbar como son la
osteoartritis, las calcificaciones adrticas, y otros cambios degenerativos mas

frecuentes en el vardn de edad avanzada que en la mujer.

La densidad ésea del antebrazo y en concreto del radio distal, se asemeja
mucho a la de la columna lumbar (60-70% de hueso trabecular; 30-40% hueso
cortical); Por tanto, se piensa que en el vardn, en determinadas situaciones la
medicion de la masa désea a nivel del antebrazo reflejaria con una buena

sensibilidad el estado real del hueso (Mittan D et al, 2002).

Recientemente, se ha estudiado la sensibilidad del antebrazo (radio distal)
como zona de medicion 6sea para detectar la pérdida de masa Osea en
pacientes con cancer de prOstata bajo supresién androgénica. Mittan D et al,
observaron en un grupo de pacientes una pérdida de masa 6ésea mayor en el

radio distal que en columna lumbar y cadera (Mittan D et al, 2002).

152



Discusion

Otro estudio corrobora esta tendencia en la que se detectan mas pacientes con
osteoporosis en radio distal que en cadera y columna lumbar (Bruder J et al,
2006). Asimismo otros grupos han seleccionado el radio distal como zona de
medida de eleccion en el seguimiento y prevencion de pérdida de masa osea
en pacientes bajo deprivacion androgénica (Smith MR et al, 2003; Greenspan S
et al, 2006).

En este estudio demostramos que el radio distal es una buena zona de
medicion Osea en pacientes con cancer de préstata. Se observé una
sensibilidad mas alta para diagnosticar osteoporosis que en las zonas clasicas
del esqueleto axial (columna lumbar y cuello femoral). También se sugiere que
ambos tipos de medicién (axial y periférica) se complementan, no siendo
ninguna de las localizaciones por si sola lo suficientemente sensible para
detectar la mayor tasa de osteoporosis. De hecho, el radio distal fue capaz de

detectar osteoporosis de manera exclusiva en casi un tercio de los pacientes.

El grado de coincidencia entre los diagnosticos hechos en el esqueleto axial y
el radio distal oscil6 entre el 68.8% y el 75.2%. También hemos observado que
el radio distal demostré una sensibilidad mayor para diagnosticar osteoporosis
en pacientes bajo supresion androgénica frente a los pacientes con cancer de

prostata sin tratamiento hormonal.

Las recomendaciones actuales de la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica incluyen la medicibn en hombres del radio distal en ciertas
circunstancias como el cancer de prostata, cumplimentando asi las mediciones
del esqueleto axial (Kanis JA et al, 2005). En este sentido, hemos observado
que el radio distal es la zona mas sensible para detectar osteoporosis y que
podria también ser util en pacientes con cancer de préstata por la poca
probabilidad de asiento de metastasis y patologia degenerativa en esta zona

comparada con las del esqueleto axial.
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Recientes estudios recogen conclusiones en la misma linea. Bruder J et al,
compararon la eficacia para detectar osteoporosis del radio distal frente a la
columna lumbar y cuello femoral en 58 pacientes con cancer de prostata bajo
deprivacién androgénica. Detectaron una tasa de osteoporosis del 45% en el
radio distal, 18% en cuello femoral y 11% en columna lumbar, sugiriendo de

esta manera el uso de esta medicion en estos pacientes (Bruder J et al, 2006).
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5. COMENTARIO GLOBAL.

En el presente trabajo se intenta profundizar en la relacion existente entre el
tratamiento hormonal de los pacientes diagnosticados de cancer de préstata y

uno de sus efectos secundarios conocidos, la pérdida de masa Osea.

Cada vez es mayor el nUumero de pacientes con cancer de préstata que en
algibn momento de la enfermedad son subsidiarios de alguna maniobra
hormonal. En un andlisis reciente, Medicare calcula que un tercio de los
pacientes diagnosticados de cancer de prostata se someteran a supresion
androgénica como tratamiento secundario O terciario a lo largo de su vida
(Krupski TL et al, 2006).

Este hecho nos lleva a plantearnos dos importantes consecuencias. La primera
es analizar si la evidencia cientifica actual avala el uso del tratamiento
hormonal en todas las situaciones clinicas en las que hemos descrito su uso.
La segunda consecuencia es el coste sanitario que implica el mantenimiento de
estos tratamientos a largo plazo y el manejo de sus complicaciones. En este
sentido, la biologia molecular puede ser la llave para determinar en el futuro
qué pacientes presentan una enfermedad mas agresiva, y por tanto,
seleccionar qué enfermos obtendran un mayor beneficio del tratamiento

hormonal.

Hasta el momento soOlo existe evidencia cientifica que demuestra una mayor
supervivencia en pacientes con cancer de prostata tratados hormonalmente en
los supuestos de: cancer de prostata localmente avanzado, enfermedad
localizada de alto riesgo asociado a tratamiento con radioterapia y pacientes
con enfermedad ganglionar positiva tras prostatectomia radical (Messing EM et
al, 1999; Nair B et al, 2002).
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Necesitamos por tanto, una mejor identificacion de los pacientes con cancer de
préstata con mayor riesgo de progresion, para utilizar de manera mas eficiente
el tratamiento hormonal. El uso indiscriminado de estas terapias afecta a la
calidad de vida de estos pacientes en distintos campos como las
complicaciones Oseas descritas en este trabajo, alteraciones cognitivas,

anemia, alteraciones de la esfera sexual...

En cuanto a los costes, que también se comentan en capitulos anteriores de
este trabajo, seria importante analizar y comparar en términos de eficacia/
efectos secundarios, las distintas modalidades de tratamiento hormonal, ya que
sin duda dentro del gran abanico de farmacos existen diferencias importantes
de precio. Hasta este momento en la literatura no se han demostrado grandes

diferencias entre la castracion quirdrgica y quimica.

En el apartado de la prevalencia de osteoporosis se analiza un dato interesante
del que ya existe alguna referencia publicada en la literatura. En nuestra
poblacion a estudio se corrobora que antes del inicio del tratamiento hormonal
un porcentaje importante de pacientes ya presentan en ese momento una
pérdida de masa 6sea significativa. En este sentido creemos que es posible
que el propio cancer de préstata genere un ambiente Gseo propicio que pueda
explicar esta pérdida de hueso. En nuestro estudio no se han analizado otros
factores que probablemente también influyan en este hecho como son el
tabaco, el alcohol, la ingesta disminuida de calcio, un indice de masa corporal

disminuido 6 el sedentarismo.

También hemos analizado la velocidad de pérdida de masa désea. En este
punto, nuestro trabajo demuestra que durante el primer afio de tratamiento
hormonal es cuando se observa la mayor pérdida de masa ésea. Durante el
desarrollo de este apartado obtuvimos como resultado que el triangulo de Ward
es la zona de medicidén 6sea que mejor refleja la pérdida de hueso en estos
pacientes. Es importante que este resultado sea valorado con precaucién; de
hecho, la Sociedad Internacional para la Densitometria Clinica no recomienda
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en la actualidad el uso habitual del triAngulo de Ward en el diagnéstico de la

osteoporosis por la variabilidad interobservador a la que esta sometida.

En un estudio reciente se destaca la posible falta de especificidad para el
diagnéstico de osteoporosis de esta regidn ésea, puesto que en esta zona se
realiza el entrecruzamiento de los haces ¢ redes trabeculares del trocéanter
mayor y cuello del fémur, constituyendo en condiciones normales un territorio
de osteopenia a nivel anatomico y radiolégico (Blanco E et al, 2003). Destacar
gue entre estas Ultimas recomendaciones se incluye el radio distal como zona
de medicién en determinadas circunstancias como puede ser el cancer de

prostata.

Esta variabilidad existente entre las distintas zonas de medicion ésea a la hora
de diagnosticar la osteoporosis, pone de manifiesto la dificultad para definir qué
localizacion 6sea es la mas sensible para detectar cambios 6seos. En este
sentido creemos que no existe una superioridad real entre ninguna de las
localizaciones y que es la suma de todas ellas (esqueleto axial y periférico) lo

qgue nos deberia orientar para valorar el estado 6seo en cada paciente.

Aunque en la actualidad existen varias modalidades de tratamiento hormonal
en el manejo de pacientes con cancer de prostata, la mayoria de ellos utilizan
los analogos LH-RH en sus distintas presentaciones (mensual, trimestral,
semestral). A la hora de analizar el tipo de tratamiento no obtuvimos diferencias
significativas entre las dos formas principales.

Un factor mas decisivo en el desarrollo de la osteoporosis en estos pacientes
ha sido la duracion del tratamiento hormonal. En este sentido cabe resaltar que
tras 10 afios de hormonoterapia no existié ningln paciente que presentase una
DXA normal, obteniéndose en el 80% de pacientes valores osteoporéticos. El
bloqueo hormonal intermitente puede jugar un papel importante en el futuro a la

hora de frenar la pérdida 6sea de estos pacientes si se confirma la misma
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eficacia en el control de la enfermedad respecto de la hormonoterapia continua.

También hemos encontrado que la duracion del tratamiento esta ligada al
riesgo de fractura 6sea. Tras 5 afios de tratamiento el riesgo de fractura se
duplica. Por tanto creemos que existe un factor prondéstico claro en estos
pacientes no sélo a la hora de determinar su calidad de vida, con los gastos
socioeconémicos que eso conlleva, sino por la disminucion de la supervivencia

ya establecida en recientes estudios.
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

En varios apartados del estudio se consideran como controles pacientes
diagnosticados de cancer de prostata localizado sin tratamiento hormonal.
Debido a que estudios recientes ya demuestran tasas de osteoporosis en estos
pacientes creemos gue no serian los candidatos ideales para ser considerados

como casos control.

Tampoco se han tenido en cuenta otras variables que pueden influir en el
desarrollo de la osteoporosis como pueden ser: los habitos téxicos (alcohol y
tabaco), el indice de masa corporal y la ingesta diaria aproximada de calcio por
paciente. Esta ultima variable se empez0 a registrar en la parte final del estudio

por lo gue no hubo un nimero de pacientes suficiente como para ser analizada.

A lo largo del presente trabajo se han ido realizando de manera transversal
determinaciones puntuales de la densidad mineral 6ésea del global de la serie
de pacientes. Esto nos ha permitido analizar las tasas de osteoporosis
(prevalencia) en dos cohortes diferentes de pacientes con cancer de préstata,
pero quizds el analisis de estos datos de manera longitudinal a lo largo del
tiempo pierda cierto grado de validez.

No se ha llevado a cabo un analisis de la repercusion clinica del tratamiento
hormonal en pacientes con cancer de préstata (fracturas 6seas, comorbilidad)
que este grupo de pacientes han podido desarrollar con el tiempo. Esto nos
podria ayudar a analizar la mortalidad asociada a las complicaciones 6seas en
nuestra poblacién a estudio. Ha sido debido en parte a la falta de diagndstico
de las fracturas, puesto que muchas de ellas son asintomaticas, sin
repercusion clinica sobre el paciente. Otro de los problemas para registrar las
fracturas Oseas y/6 otra comorbilidad asociada ha sido que estos pacientes,
muchas veces pluripatolégicos y controlados en otros centros, se perdieron

durante el seguimiento.
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No se ha realizado un andlisis del coste del seguimiento de los pacientes con
tratamiento hormonal y cancer de préstata (realizacion de DXA y marcadores
0seos en sangre y orina). Tampoco hemos analizado el coste del tratamiento
hormonal en el global de pacientes. Esto nos podria haber dado una idea del

gasto sanitario que conllevan este grupo de pacientes.

En varios puntos del estudio una de las localizaciones éseas tomadas en
consideracion para la realizacion de la densitometria 6sea ha sido el triangulo
de Ward. Al inicio del estudio todavia no se habia aclarado totalmente el papel
que desarrolla esta localizacion 6sea en el diagnostico y seguimiento de la
osteoporosis del vardn. Parece que la tendencia actual es a reservar esta
localizacion para el seguimiento de estos pacientes y no tanto para el
diagnéstico de la osteoporosis, por las variaciones observadas en funcidén del
realizador de la prueba. Por tanto, nuestros resultados deben interpretarse con
precaucion sobretodo cuando se pone de manifiesto en algun apartado del
trabajo la mayor sensibilidad para diagnosticar osteoporosis/osteopenia en el

triangulo de Ward frente al resto de localizaciones 0seas.
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Conclusiones

La prevalencia de osteoporosis en pacientes con cancer de prostata
es alta (35%). Esta tasa se incrementa progresivamente en pacientes
sometidos a deprivacion androgénica a lo largo del tratamiento, hasta

alcanzar el 80% de pacientes tras 10 afios de seguimiento.

Existe una variabilidad en el diagnoéstico y seguimiento de la
osteoporosis en funcion de la zona de medida 6sea, que es
constante. El triAngulo de Ward es la localizacion que ha detectado
mayor porcentaje de pacientes con osteoporosis (78% tras 10 afios
de tratamiento hormonal). Asimismo es la zona que refleja mayor
pérdida ésea tras 10 afios de tratamiento hormonal (22.3% de

reduccién de masa ésea).

El riesgo relativo de fractura de cadera en pacientes sometidos a
tratamiento hormonal se incrementa a lo largo del tiempo, siendo

practicamente el doble tras 5 afios de seguimiento.

No se han objetivado diferencias estadisticamente significativas en la
prevalencia de osteoporosis en funcidbn de la modalidad del

tratamiento hormonal.

Se ha detectado una mayor pérdida de masa 6sea durante el primer

afo de tratamiento hormonal respecto al segundo afio. El triangulo de
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Ward es la localizacion 6sea que mejor refleja esta pérdida de masa

Osea.

El radio distal posee una gran sensibilidad para detectar
osteoporosis en pacientes con cancer de préstata y tratamiento
hormonal. Utilizando esta localizacion Osea podriamos evitar el
inconveniente que representa en muchas ocasiones la presencia de
osteoartritis, calcificaciones adrticas y/0 metastasis O0seas, en este

tipo de pacientes afiosos con cancer de prostata.
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