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INTRODUCCIO



1.1 SITUACIO EPIDEMIOLOGICA DEL CANCER DE PROSTATA.

El cancer constitueix un dels problemes sanitaris més importants a la
nostra societat, tant en termes de morbimortalitat com d’impacte social,
economic o sobre la qualitat de vida, afectant a una de cada tres persones al
llarg de la seva vida (Brown et al. 2001).

El Cancer de Prostata (CaP) és una neoplasia poc frequent en homes
menors de 50 anys, si bé a partir d’aquesta edat, la seva incidéncia augmenta
meés rapidament que la de qualssevol altre neoplasia. Si excloem el cancer
superficial de pell, el CaP és el tumor més freqlient en els homes majors de 50
anys. La incidéncia de CaP a Espanya és, junt amb Grécia, de les més baixes
de la Uni6 Europea. En el periode 1997-2000 s’ha estimat a Espanya una
incidéncia de CaP de 13212 casos nous cada any, amb una taxa ajustada de
56.29 per cada 100000 habitants (poblaci6 estandard europea) (Santos
Arrontes et al. 2005). A Espanya, en els ultims anys, el CaP s’ha col-locat en el
tercer lloc com a causa de mort per cancer en els homes, per darrera del
cancer de pulmé i del cancer colorectal, superant les 5000 morts anuals.
Segons dades del Centro Nacional de Epidemiologia, a I'any 2002 el CaP fou
responsable de 5664 defuncions, amb una taxa crua de mortalitat de 29.31 per
cada 100000 habitants i una taxa ajustada (poblaci6 estandard europea) de
21.48 casos per 100000 habitants. EI major impacte del CaP es déna en el
subgrup de poblacié amb menor expectativa de vida, de manera que el 90% de
casos es diagnostica en homes majors de 65 anys. Si revisem la tendéncia de
la mortalitat per CaP a Espanya entre els anys 1952 i 1996, podem observar

que I'evolucio de les taxes de mortalitat per CaP van ser ascendents (increment



proxim a I'1% anual), mentre que l'evoluci6 de la mortalitat per CaP va
disminuir cada any si restringim I'analisi al periode 1982-1996 (Santos Arrontes
et al. 2005).

A nivell de la Unié Europea, el CaP ocupa el segon lloc en quant a
incidencia de tumors malignes, si bé les diferéncies entre paisos sén grans. A
Europa es diagnostiquen cada any 2.6 milions de nous casos de cancer (Bray
et al. 2002). ElI CaP representa I'11% del total de cancers en els homes
europeus, i és el responsable del 9% de les morts per cancer en els homes de
la Uni6 Europea (Black et al. 1997). Es important destacar que existeixen grans
diferéncies regionals. Aixi a paisos com Franca, Suécia i Alemanya, aquesta
neoplasia ja representa el tumor més frequient en homes.

Parkin et al. van publicar I'any 2001 un estudi d’'incidéncia, prevaléncia i
mortalitat secundaria a cancer a nivell mundial on s’objectiva que el CaP és
actualment la neoplasia més freqientment diagnosticada en homes, amb més
de mig milié de nous casos diagnosticats anualment (Parkin et al. 2001).

El desenvolupament de la determinacié de I'antigen especific prostatic
(PSA) en sérum i la seva amplia utilitzacié en la practica urologica diaria
conjuntament amb una major conscienciacié per part dels homes majors de 50
anys d'anar a l'uroleg amb regularitat, ha motivat aquest augment en la
incidencia de CaP que hem experimentat en els Ultims anys. L’'amplia utilitzacio
de la determinaci6 de PSA també ha motivat que el diagnostic de CaP es
realitzi en fases més precoces de la malaltia, augmentant d’aquesta manera els
casos amb malaltia localitzada i disminuint el nUmero de casos amb malaltia
metastatica en el moment del diagnostic. En estudis recents, la majoria de

malalts (fins a un 70-80%) presenten en el moment del diagnostic del CaP un
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estadi T1-2 NO MO (Denis 1993; Small 1998; Van Cangh et al. 2000; Berruti et
al. 2002; Dickman et al. 2004). L’as del PSA també ha comportat que puguem
diagnosticar més precocment aquells malalts que presenten progressio de la
malaltia després d’haver estat sotmesos a tractament radical inicial (cirurgia
versus radioterapia).

Per coneixer la supervivencia dels pacients amb cancer a Europa, es
van desenvolupar els projectes EUROCARE-1, 2 i 3 que van suposar el
seguiment de tots els casos inclosos en els registres poblacionals de cancer
dels paisos europeus participants, informant de la supervivéncia global dels
pacients oncologics. A I'estudi EUROCARE-3 es va analitzar la supervivéncia
de 1815584 malalts adults diagnosticats de cancer entre els anys 1990 i 1994 a
24 paisos europeus. Espanya va aportar 3635 pacients dels registres
poblacionals del Pais Basc, Navarra, Tarragona, Mallorca, Mdrcia i Granada.
Segons aquest estudi, la supervivéncia dels malalts diagnosticats de CaP a
Espanya és del 86% a I'any del diagnostic, i del 65.5% als 5 anys (Sant et al.
2003). La supervivéncia ha millorat si la comparem amb les dades de I'estudi
EUROCARE-2, que mostrava una supervivencia pels malalts diagnosticats de
CaP a Espanya entre els anys 1985-1989 del 83% a I'any del diagnostic i del
54% als 5 anys (Survival 1999).

La supervivencia dels pacients amb CaP a Espanya és comparable a la
d’altres paisos del nostre entorn. L'estudi EUROCARE-3 mostra una
supervivencia mitja a Europa del 87.8% a I'any del diagnostic i del 65.4% als 5
anys (Sant et al. 2003).

Tot i les millores que hem experimentat tant pel que fa al diagnostic com

al tractament del CaP, s’estima globalment que la taxa de supervivéncia a 5
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anys en el moment del diagnostic és del 50%, reduint-se al 30% en aquells
malalts amb malaltia metastatica en el moment del diagnostic (Small 1998;
Dennis et al. 2000). D’altra banda, el temps d’aparicio clinica de metastasis en
aguells malalts que presenten progressio bioquimica després de cirurgia radical
és de 8 anys, i el temps de progressio des de I'aparicié de les metastasis fins a
la mort és de 5 anys (Pound et al. 1999).

Hem de tenir en compte que malgrat els avencos aconseguits en els
altims anys en el diagnostic preco¢ del CaP, un 20-30% dels malalts amb CaP
presenten malaltia localment avancada o metastatica en el moment del
diagnostic, essent en aquests casos nul-les les possibilitats de curacié

(Crawford 1990).
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1.2 DIAGNOSTIC DEL CANCER DE PROSTATA.

Actualment, les principals armes que disposem per a realitzar el
diagnostic de CaP son el tacte rectal, la concentracio de PSA séric i I'ecografia
transrectal (Gerber et al. 1991). El diagnostic de CaP es realitza quan es
comprova la presencia d’adenocarcinoma en els especimens quirargics, en els
cores de les biopsies prostatiques o0 bé en les citologies per aspiracio amb
agulla fina. L’examen anatomopatologic ens permetra a més poder classificar el
tumor segons la seva gradacio o score de Gleason. Avui en dia la realitzacié de
multiples biopsies prostatiques transrectals sistematiques guiades per ecografia
és el metode d’eleccid per arribar al diagnostic de CaP, ja que aquest métode
diagnostic detecta més casos de cancer que no pas les biopsies prostatiques
dirigides digitalment o guiades per ecografia sobre arees sospitoses (Hodge et

al. 1989; Ellis et al. 1994).

1.2.1 Tacte rectal.

La majoria de CaP estan localitzats a la zona periferica de la glandula,
podent ser detectats mitjancant un tacte rectal quan el seu volum és igual o
superior a 0.2 ml. La probabilitat que un tacte rectal anormal sigui altament
suggestiu de CaP depéen de forma important del valor de PSA (Catalona et al.

1994; Carvalhal et al. 1999; Eastham et al. 1999) (Taula 1).
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Taula 1. Valor de PSA i risc de cancer de prostata. Extret de Catalona et al.

1994.

PSA ng/ml VPP per cancer
0-1 2.8-5%

1-2.5 10.5-14%

2.5-4 22-30%

4-10 41%

>10 69%

VPP: Valor predictiu positiu.

1.2.2 Antigen especific prostatic (PSA).

La determinacio i la mesura dels nivells de PSA ha revolucionat el
diagnostic del CaP (Polascik et al. 1999). El PSA és una proteasa sérica
codificada per un gen de la familia de les calicreines. Es fabricat de forma
practicament exclusiva per les cél-lules epitelials de la prostata. Des d’'un punt
de vista practic, és organo-especific perd no cancer-especific, de manera que
els seus nivells serics es poden trobar elevats en casos d’hipertrofia benigna de
prostata, en casos de prostatitis i en d’altres condicions de no-malignitat. Com a
variable independent, el nivell de PSA és millor predictora de cancer que no
pas una troballa sospitosa en un tacte rectal o en una ecografia prostatica

transrectal (Catalona et al. 1994).
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Actualment disposem de diversos kits comercials per mesurar el PSA, de
manera que no existeix un test estandard acceptat internacionalment. D’altres
marcadors tumorals com la fosfatassa acida prostatica (PAP), no ens ofereixen
informacio addicional per al diagnostic del CaP quan es determinen de forma
conjunta amb el PSA (Wirth et al. 1992). Tampoc s’ha definit encara quin és el
valor de PSA a partir del qual el malalt és considerat d’alt risc per patir un CaP
(Catalona et al. 1991). El risc acumulat després de 7 anys de ser diagnosticat
d’'un CaP en un programa d’screening que es basava només en la determinacio
dels nivells de PSA, fou del 34% en aquells homes amb valors de PSA entre 3 i
6 ng/ml, del 44% en aquells amb valors que oscil-laven entre 6 i 10 ng/ml, i del
71% en aquells que presentaven valors de PSA superiors a 10 ng/ml (Aus et al.
2004).

La deteccié del CaP no palpable depen dels nivells serics de PSA. No
existeix un valor de tall universalment acceptat pels valors de PSA, tot i que el
valor superior a 4 ng/ml s’ha utilitzat en molts estudis. En homes amb edats
compreses entre 50 i 66 anys, la taxa de deteccio de CaP va ser del 13.2% en
l'interval de PSA entre 3 i 4 ng/ml, essent considerats la majoria d’aquests
casos de cancer com a clinicament significatius (Lodding et al. 1998). Inclis
alguns autors han proposat punts de tall més baixos de PSA obtenint una taxa
de deteccid de cancer relativament alta (Horninger et al. 2000). La possibilitat
de que molts malalts puguin amagar un CaP malgrat presentar uns nivells
baixos de PSA ha estat recalcada pels resultats recents d'un estudi de
prevencio dut a terme als Estats Units (Thompson et al. 2004). La taxa de CaP

en relacio als nivells de PSA corresponents a 2950 homes en el brag¢ placebo i
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amb valors de PSA normals es presenta a la taula 2. L’edat en el moment de la

biopsia prostatica variava entre els 62 i els 91 anys.

Taula 2. Risc de cancer de prostata en relacio a valors baixos de PSA. Extret

de Thompson et al. 2004.

Valor de PSA ng/ml Risc de cancer de prostata
0-0.5 6.6%

0.6-1 10.1%

1-1.2 17%

2.1-3 23.9%

3.1-4 26.9%

Les troballes d'aquest treball plantegen una situacié interessant: si
disminuim el punt de tall de PSA, veurem augmentat el diagnostic de cancers
insignificants, la historia natural dels quals probablement no amenacaria mai la
vida del pacient (Stamey et al. 1993).

Desgraciadament, encara no disposem de dades amb un temps de
seguiment suficientment llarg a partir de les quals puguem recomanar un valor
de PSA optim que ens ajudi a detectar aquells cancers no palpables pero
clinicament significatius. S’han descrit diverses modificacions o variacions dels
valors de PSA amb l'intencié de millorar I'especificitat del PSA en la deteccio

precoc del CaP: densitat de PSA (Benson et al. 1992), densitat de PSA de la
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zona de transicié (Zlotta et al. 1997), formes moleculars de PSA (Catalona
1995; Huber et al. 1995; Okihara et al. 2002), velocitat de PSA (Carter et al.
1992) i temps de doblatge de PSA (Schmid et al. 1993). Totes aquestes
modificacions del PSA poden ajudar-nos a distingir entre CaP i patologia
benigna prostatica, especialment en aquells casos que presenten uns valors de
PSA entre 4 i 10 ng/ml. Tot i aixi no existeix cap consens sobre I'aplicacio

d’aquestes modificacions de PSA en la practica clinica diaria.

1.2.3 Ecografia transrectal.

El CaP pot objectivar-se de moltes diverses maneres a l'ecografia
transrectal. En moltes ocasions no s’observa la imatge classica d’'una area
hipoecoica situada a la zona periférica de la prostata (Lee et al. 1989). S’ha de
recalcar que en molts casos el CaP és isoecoic, essent només detectable amb
la practica de biopsies prostatiques d’'una forma sistematica. El grup d’Ellis va
publicar que el 37.6% dels cancers que diagnosticava el seu grup provenien de
biopsies preses de zones isoecoiques de la prostata (Ellis et al. 1994).

L’ecografia transrectal juga dos papers en el diagnostic del CaP: ens
ajuda a identificar lesions sospitoses de malignitat i ens ajuda a millorar la
precisié de les biopsies prostatiques. Sembla que en poblacions seleccionades,
I'ecografia transrectal té la capacitat de detectar un 50% més de pacients amb
CaP que I'exploracio fisica (Gustafsson et al. 1992; Mettlin et al. 1996). Malgrat
tot, com hem comentat anteriorment, I'aparenca ecografica del CaP és variable,
i només un petit nombre de cancers serien detectats en el cas que tant el tacte

rectal com el PSA fossin normals (Ellis et al. 1994; Mettlin et al. 1996). Per tant,
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el principal paper de l'escala de grisos que ens aporta I'ecografia transrectal es
basa en dirigir les biopsies de manera que puguem obtenir un mostreig

sistematic de la glandula.

1.2.4 Biopsia prostatica.

Les biopsies prostatiques amb aspiraci6 amb agulla fina dirigides
digitalment ens permeten realitzar tant el diagnostic com la gradacio del tumor
amb un minim risc de complicacions (Esposti et al. 1975). No obstant, aquest
meétode requereix disposar d'un anatomopatoleg experimentat per tal
d’assegurar que els resultats siguin reproduibles. Val a dir que aquest métode

diagnostic mai ha tingut adeptes fora dels paisos escandinaus.

La biopsia prostatica transrectal ecodirigida amb agulles de 18G s’ha
convertit en el métode estandard per obtenir material per a la revisié
histologica. Duent a terme una profilaxis antibiotica adequada, es poden obtenir
multiples mostres o cores amb un minim risc de complicacions (Collins et al.

1993; Aus et al. 1996).

En els Ultims anys s’han desenvolupat técniques de biopsia amb
ecografia doppler intentant resaltar les arees prostatiques sospitoses de
presentar cancer. Tot i que amb aquestes tecniques s'aconsegueixen unes
taxes de deteccié de cancer similars a les aconseguides amb la practica de
biopsies sistematiques (Frauscher et al. 2002), la seva difusi6 és encara

escassa.

Estudis inicials mostraven que les taxes de detecci6 de cancer

disminuien si es reduia el nombre de cores obtinguts. Només aquells pacients
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amb PSA superior a 10 ng/ml i amb malaltia palpable semblaven tenir una taxa
de deteccio adequada amb la practica de poques biopsies dirigides a la zona
de la lesid (Aus et al. 1997). Per la resta de pacients es recomanava la practica
de biopsies més extenses obtenint un major nombre de cores. Les biopsies per
sextants descrites per Hodge s’utilitzaven en aquestes situacions (Hodge et al.
1989). Més recentment s’ha substituit I'obtencié de biopsies per sextants per la
practica de biopsies sextants dirigides a la zona lateral de la glandula amb
I'objectiu d’optimitzar les taxes de deteccié de CaP (Stamey 1995; Aus et al.
2001). Amb aquesta técnica, els cores que s’obtenen inclouen biopsies de la
zona posterolateral de la zona periférica, que representa la localitzacié on amb

més frequiencia es troba el CaP precog.

Existeix controversia al voltant del nombre de biopsies que s’han de
realitzar. Diversos estudis han analitzat la taxa de deteccié de cancer
augmentant el nombre de cores obtinguts en la primera biopsia. Practicament
tots aquests estudis han objectivat una major taxa de deteccié de cancer quan
es compara amb la técnica estandard per sextants descrita per Hodge. Eskew i
els seus col-laboradors han demostrat que I'obtencié de 13 a 18 cores presos
de cinc regions prostatiqgues diferents augmentava en un 35% la taxa de
deteccié de CaP si es comparava amb la tecnica estandard de biopsies per
sextants (Eskew et al. 1997). D’altres estudis han demostrat que la zona de
transicié de la prostata no hauria de ser considerada com a zona a biopsiar en
la primera tanda de biopsies prostatiques, donada la baixa frequencia (menor o
igual al 2%) amb la que el CaP es localitza a aquest nivell (Terris et al. 1997,
Morote et al. 1999). De fet la gran majoria de cancers es detecten a la zona

lateral i mitja de la prostata, arees que solen ser biopsiades amb la técnica de
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biopsies sextants dirigides lateralment. Hem de considerar que tant el nombre
de biopsies com la zona d’on s’agafen tenen la mateixa importancia a I'hora

d’optimitzar la deteccio del CaP.

Es recomana dur a terme una segona tanda de biopsies quan la primera
ha resultat negativa. S’ha informat d’'una taxa de deteccié de cancer del 10-
35% a la segona tanda de biopsies (Roehrborn et al. 1996; Applewhite et al.
2002). En aquells casos en que a la biopsia trobem la preséncia d'una
neoplasia intraepitelial prostatica d’alt grau o d’'una petita proliferacio acinar
atipica, es considera que el 50-100% d’aquestes prostates amaguen un cancer
concomitant, i per tant la re-biopsia esta plenament indicada (Zlotta et al. 1996;
Haggman et al. 1997). Djavan i els seus col-laboradors van objectivar que amb
les dues primeres tandes de biopsies s’aconseguien detectar la majoria de
cancers clinicament significatius (Djavan et al. 2001). Inclos aquells malalts que
han estat sotmesos a biopsies més extensives poden tenir encara una taxa no
menyspreable de deteccié de cancer en les biopsies repetides (Applewhite et

al. 2002; Hong et al. 2004).

Amb tot i aix0, a dia d’avui no disposem d’'un esquema de biopsies que
ens permeti ometre la necessitat de re-biopsiar en el cas de que es mantingui

de forma persistent la indicacio de fer-ho.
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1.3 ESTADIATGE DEL CANCER DE PROSTATA.

La valoracié de l'extensio primaria del CaP es realitza habitualment
mitjancant la practica del tacte rectal, la mesura dels nivells serics de PSA, la
practica d'una gammagrafia 0ssia, i en ocasions més especials es
complementa amb la realitzaci6 d'una tomografia computeritzada o una
ressonancia magneética i amb la practica d’una radiografia de torax.

La practica d’'un estadiatge minucios és imprescindible en el CaP per tal d’oferir
la maxima informacio al pacient sobre I'extensié de la seva malaltia, aixi com
per poder escollir en cada cas quin sera el millor tractament que podrem oferir
als nostres malalts. S’han descrit diversos sistemes d’estadiatge pel CaP,
essent els més freqlentment utilitzats el de Jewett-Whitmore i el sistema TNM.
La majoria d’experts utilitza la classificaci6 TNM del 2002 (Ohori et al. 1994;
Greene et al 2002). En l'actualitzacié del 2002, els casos amb malaltia no
palpable detectats per augment del PSA es classifiquen com a T1c, mentre que
les lesions T2 (lesions palpables pero confinades a la prostata) s’han subdividit

en T2a, T2b i T2c com a la classificacié del 1992 (Taula 3).
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Taula 3. Comparacio de les classificacions TNM de 1992, 2002 i de Jewett-

Whitmore. Extret de Greene et al. 2002.

THNM 1002 THNM 22 Whitmwore-J ewetd Definitions
Tl Tl A Clinically inapparent tumor not palpable, nor visible by imaging
Tumor an incidental histologic finding
Tla Tla Al = 5 % of tissue resected
< 3 chips
Tumor an incidental histologic finding
Tl Tl A2 =5 % of tissve resected
=3 chips
Tle Tle Tumor identified by neddle biopsy (e.g.. for elevated serum PSA)
T2 T2 B Tumor confined within the prostate
T2a TIa Tumor involves half of a lobe or less
BIN Palpable nodule < 2 cm and confined to one lobe
Bl Palpable nodule < 2 cm and confined to one lobe
Tb TIb B2 Tumor involves more than half of a lobe but not both lobes
Tc T2c B3 Tumaor involves both lobes
T3 T3 C Tumor extends through and bevond the prostate capsule
T3a T3a Unilateral extracapsular extension
Tib T3a Bilateral extracapsular extension
Tic T3k Tumor invades seminal vesicle(s)
Cl < & cm tumor beyvond prostatic capsule
c2 = & cm tumor beyvond prostatic capsule
T4 T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal
vesicles
T4a Tumor invades bladder neck andfor external sphincter andfor rectum
T4b Tumor invades levator muscles andfor is fixed to pelvic wall
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1.3.1 Estadiatge T.

El primer aspecte que hem de valorar a I'hora d’estadiar el CaP és el seu
estadi local, on la distincio entre la malaltia intracapsular (T1-T2) i extracapsular
(T3-T4) té un impacte molt important a I'hora de prendre les decisions
terapeutiques. La valoracié que obtenim amb el tacte rectal sovint subestima
I'extensio tumoral. En un estudi publicat als anys 80, la correlacié positiva entre
el tacte rectal i I'estadi patologic del tumor només s’observava en menys del
50% dels tumors (Spigelman et al. 1986). Tot i aix0, generalment no es
recomana realitzar altres proves complementaries per conéixer I'estadiatge
local de la malaltia, excepte en aquells casos en que un estadiatge local precis
pot influir de forma important en la decisié terapéutica, com per exemple en
aquells pacients als que es planteja un tractament curatiu.

Els nivells sérics de PSA augmenten a mesura que l'estadi avanca. No
obstant, quan mesurem el PSA en un individu concret sembla que té importants
limitacions a I'hora de predir amb exactitud I'estadi patologic final. Donat que
tant el teixit benigne com el maligne fabriquen PSA, no podem establir cap
relacio directe entre els nivells de PSA i I'estadiatge clinic o patologic del tumor
(Hudson et al. 1989; Lange et al. 1989; Partin et al. 1990). S’ha demostrat que
la valoracié conjunta dels nivells de PSA, de I'score Gleason de la biopsia
prostatica i de I'estadi clinic T, és més util a I'nora de predir I'estadi patologic
final que no pas la valoracio individual de cada parametre (Partin et al. 2001).
Existeix controversia sobre la utilitat de les diferents formes mol-leculars del
PSA a I'hora de predir I'estadi T. Tot i que la ratio PSA lliure/PSA total s’ha

objectivat que pot ser d'utilitat en I'estaditatge del CaP localitzat (Anfossi et al.
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1999), daltres treballs han obtingut resultats completament oposats.
Necessitem que es duguin a terme estudis multicéntrics més importants abans
de poder utilitzar individualment qualssevol forma de PSA per realitzar
I'estadiatge de la malaltia.

Com hem comentat en el capitol de diagnostic del CaP, el metode més
ampliament utilitzat per obtenir imatges de la prostata és I'ecografia transrectal.
No obstant només el 60% dels tumors son visibles a I'ecografia transrectal, i la
resta no es detecten donada la seva ecogenicitat. Amb I'ecografia transrectal
podem descobrir arees d’extensio extracapsular no sospitades, perd no és una
exploracié que ens pugui determinar amb la suficient exactitud I'extensié del
tumor, i per tant no es recomana la seva practica de forma rutinaria. Al voltant
del 60% dels tumors pT3 no es detecten preoperatoriament amb I'ecografia
transrectal (Enlund et al. 1990). Els criteris d’extensio extracapsular utilitzats a
I'ecografia transrectal sén: la irregularitat, la discontinuitat i la densitat del limit
de l'eco. Els criteris d'invasio de la vesicula seminal es basen en I'ompliment
per ones ecografiques de l'area de la base de la prostata que en condicions
normals s’afila i s’aprima fins a practicament desapareixer. Com en totes les
exploracions ecografiques, el reconeixement d’aquestes troballes sén molt
operador-depenents. Aquest fet implica que no puguem basar-nos en
I'ecografia transrectal per diferenciar els tumors T2 dels T3 (Rorvik et al. 1994).
A més, dos estudis han observat que I'ecografia transrectal no mostra cap
avantatge ni cap superioritat en comparaci6 amb el tacte rectal a I'hora de
predir la malaltia organo-confinada (Smith et al. 1997; Liebross et al. 1999).

Un altre aspecte important a tenir en compte a I'hora de dur a terme I'estadiatge

local del CaP és la valoraci6 de I'afectaci6é de les vesicules seminals. La invasi6
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de les vesicules seminals és predictiva de recidiva local o de recidiva a
distancia. Hi ha qui ha recomanat biopsiar les vesicules seminals per tal de
millorar I'estadiatge preoperatori (Saliken et al. 2000). De fet la majoria d’autors
pensen que no s’haurien de biopsiar les vesicules seminals d'una forma
primaria, sind reservar aquesta actuacio per aquells pacients que tinguin un risc
elevat d’'invasié de les vesicules seminals, en els que un resultat positiu en
aguesta biopsia modificaria la decisio terapeutica. Val la pena mencionar que
un resultat negatiu de la biopsia de la vesicula seminal no descarta
completament la preséncia d’invasio microscopica de la mateixa. De forma
general, es considera que serien candidats a biopsia de vesicula seminal
aquells malalts amb un estadi clinic superior a I'estadi T2a i amb uns nivells de
PSA seric superiors a 10 ng/ml (Allepuz Losa et al. 1995; Stone et al. 1995).
Hem d’intentar millorar I'estadiatge pre-terapéutic del CaP. Ens podrien ser Utils
els analisis més exhaustius i detallats de les biopsies prostatiques (nombre de
biopsies, grau i extensio dels focus de CaP, perforacié capsular) mentre
esperem que s’acabin de desenvolupar noves técniques (Hammerer et al.
1992; Ravery et al. 1996; Sebo et al. 2000). També ens podria ser d'utilitat
correlacionar I'score Gleason de la bidopsia amb I'estadi patologic final, ja que
aproximadament el 70% dels malalts tenen malaltia localitzada quan I'score
Gleason de la biopsia és menor o igual a 6 (Narayan et al. 1995).

Amb el desenvolupament de la tomografia computeritzada i de la
ressonancia magneética nuclear semblava que podriem millorar I'estadiatge
local del CaP. Avui en dia, es considera que cap de les dues técniques és
suficientment fiable per estadiar localment la malaltia, i per tant no es considera

mandatari el seu Us en tots els casos amb aquest objectiu (Lee et al. 1999; May
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et al. 2001). L'estudi de la glandula prostatica amb ressonancia magnetica
nuclear sembla ser el métode no invasiu més precis a I'hora d’identificar els
casos amb malaltia localment avancada (Stone et al. 1998). Malgrat aixo la
seva utilitzacio rutinaria en I'estadiatge pre-tractament del CaP segueix sent
motiu de controveérsia, i no tots els centres poden disposar d’aquesta técnica.
D’altra banda, la tomografia computeritzada és meés util en el planning de

dosificacio previ al tractament amb radioterapia externa.

1.3.2 Estadiatge N.

La indicacié de dur a terme I'estadiatge N estaria només reservada per
aquells pacients als quals es planteja un tractament amb intencié curativa.
Valors elevats de PSA, estadis locals T2b-T3, escassa diferenciacio cel-lular i
invasio perineural sén variables que s’han relacionat amb un risc augmentat de
presentar malaltia limfatica o ganglionar (Pisansky et al. 1996; Stone et al.
1998; Partin et al. 2001). En el cas aillat d’'un pacient, els nivells de PSA per si
sols han demostrat ser de poca utilitat a I'hora de predir I'afectacié ganglionar.
Alguns nomogrames com ara les taules de Partin, poden ser utilitzats per
definir un grup de pacients amb un risc baix (<10%) de presentar afectacio
ganglionar. Aquells malalts amb nivells de PSA menors de 20 ng/ml, estadis
T2a o inferiors i amb un score Gleason igual o inferior a 6, poden estalviar-se
I'estadiatge N donada la baixa probabilitat de trobar en aquests casos afectacio
tumoral limfatica (Partin et al. 2001).

La presencia d'un Gleason 4 en les biopsies per sextants també s’ha

utilitzat per definir el risc de presentar afectacié ganglionar. Si algun core de la
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biopsia presenta de forma predominant un Gleason 4 o si més de 3 cores
presenten (encara que sigui en una petita quantitat) un Gleason 4, el risc de
presentar malaltia ganglionar ascendeix al 20-45%. Per la resta de pacients, el
risc és del 2.5%, reforcant aquest resultat el fet de que I'estadiatge N no és
necessari en alguns grups de pacients seleccionats (Haese et al. 2002).

La tecnica gold-estandard per realitzar I'estadiatge N és la practica d’'una
limfadenectomia quirlrgica, ja sigui per via oberta o laparoscopica. Estudis
recents en els que s’han dut a terme limfadenectomies extenses, han
demostrat que la fossa obturatriu no és sempre la primera estacio limfatica
afectada en els pacients amb CaP (Bader et al. 2002; Heidenreich et al. 2002).
Tant la tomografia computeritzada com la ressonancia magnética nuclear tenen
una sensibilitat baixa (varia entre el 0% i el 70%) a I'hora de detectar afectacio
ganglionar, i per tant la seva utilitat es considera limitada (May et al. 2001). Tot i
aixi, podem augmentar l'eficacia de la tomografia computeritzada si hi
associem la biopsia-aspiracié amb agulla fina de les adenopaties augmentades
de tamany (Van Poppel et al. 1994). Aquells pacients assimptomatics als que
hem diagnosticat recentment un CaP i que presenten uns nivells de PSA
inferiors a 20 ng/ml, la probabilitat d’objectivar troballes sospitoses d’afectacié
ganglionar a la tomografia computeritzada és inferior a 'L% (Huncharek et al.
1996). Per aquest motiu, i donat que [I'especificitat de la tomografia
computeritzada és alta (93-96%) reservarem la practica d’aquesta técnica per
aquells malalts amb un alt risc de presentar afectacié ganglionar. De la mateixa
manera, reservarem la realitzacié de la limfadenectomia per aquells pacients
que presentin un augment de tamany dels ganglis limfatics a la tomografia

computeritzada o que presentin una bidpsia-aspiracié dels ganglis positiva
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(Wolf et al. 1995). No obstant, un analisi retrospectiu recentment publicat
aconsella utilitzar amb cautela el tamany de les adenopaties com a variable
relacionada amb I'existéncia d’afectacio limfatica (Tiguert et al. 1999).

En els dltims anys s’ha investigat sobre I'is de técniques de medicina nuclear i
de tomografia per emissié de positrons per tal de millorar el diagnostic de
I'afectacié ganglionar. Ambddés meétodes continuen investigant-se, i a data
d’avui no en podem recomanar el seu Us rutinari donades les escasses dades

de que disposem (Babaian et al. 1994; Effert et al. 1996).

1.3.3 Estadiatge M.

El 85% del pacients que moren de CaP presenten afectacié metastatica
de l'esquelet axial (Whitmore 1984). Tant la presencia com l'extensié de la
malaltia metastatica ossia reflecteix el pronostic per a cada individu en
particular.

La deteccié de nivells elevats de fosfatassa alcalina 0ssia sol indicar la
presencia de metastasis ossies en el 70% dels pacients (Wolff et al. 1999).
Podem millorar I'efectivitat clinica apropant-la al 98% quan realitzem la
determinacié conjunta dels nivells de fosfatassa alcalina ossia i de PSA
(Lorente et al. 1996). En aquest estudi prospectiu, I'analisi de regressio
logistica va demostrar que Unicament I'extensié de la malaltia metastatica ossia
influia en els nivells serics de fosfatassa alcalina 0ssia i de PSA. En contrast
amb els nivells de PSA, els nivells de fosfatassa alcalina 0ssia han demostrat la
seva relaci6 estadistica amb I'extensio de I'afectacio ossia metastatica (Lorente

et al. 1999).

28



La deteccid preco¢ de l'afectacié Ossia metastatica ha de posar-nos
alerta sobre les complicacions que la destruccid 0ssia pot ocasionar en aquests
pacients. La gammagrafia 0ssia continua essent la tecnica més sensible per la
deteccié de metastasis Ossies, essent superior a l'avaluacio clinica, a les
radiografies oOssies i a les determinacions de fosfatassa alcalina oOssia
(McGregor et al. 1978; O'Donoghue et al. 1978). El millor radiofarmac per dur a
terme la gammagrafia 0ssia és el tecneci bifosfonat, ja que és el que presenta
una millor ratio teixit tou-os (Buell et al. 1982). Basant-se en les troballes de la
gammagrafia 0ssia, Soloway ha descrit un sistema semi-quantitatiu de gradacio
mitjancant el qual es pot correlacionar la supervivencia del malalt amb
I'extensi6 de la malaltia metastatica oOssia objectivada en la gammagrafia
(Soloway et al. 1988).

A part de 'os, el CaP pot metastatitzar a qualsevol organ. Tot i aixi els
més freqientment afectats son els ganglis linfatics, el pulmdé, el fetge, el cervell
i la pell. L’examen fisic, la practica d’'una radiografia de torax, d’'una ecografia,
d’'una tomografia computeritzada o inclis d’una ressonancia magnetica nuclear
ens poden ser d'utilitat, i estaria plenament justificada en aquells pacients en
els quals qualssevol simptoma pugui suggerir I'afectacio metastatica d’algun
teixit tou.

Necessitem que es desenvolupin nous marcadors sérics valids i fiables
per tal de millorar I'estadiatge pre-tractament dels malalts amb CaP. De
moment el nivell de PSA és el millor que tenim. Un nivell de PSA superior a 100
ng/ml fou considerat per si sol com lindicador més important de malaltia
metastatica, amb un valor predictiu positiu del 100% (Rana et al. 1992). Aquest

fet ha implicat que hagi disminuit el nombre de pacients amb CaP recentment
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diagnosticat que requereixin de la realitzacié d’'una gammagrafia 0ssia. Només
en rares i comptades ocasions s’han descrit casos de malalts amb nivells
baixos de PSA que presentaven afectacié 0ssia metastatica. La correlacio entre
els nivells de PSA i les troballes de la gammagrafia ossia en malalts amb CaP
recentment diagnosticat que encara no han iniciat tractament ha estat motiu
d’estudi per d’altres autors (Chybowski et al. 1991; Kemp et al. 1997; Lee et al.
2000). Les troballes d’aquests estudis suggereixen que la practica d'una
gammagrafia 0ssia seria innecessaria en aquells malalts asimptomatics amb
tumors ben o moderadament ben diferenciats que presenten nivells de PSA
inferiors a 20 ng/ml. Contrariament, en aquells pacients amb tumors mal
diferenciats i amb malaltia localment avancada es recomana la realitzacié d’'una
gammagrafia ossia independentment del valor de PSA séric (Wolff et al. 1998;

Bruwer et al. 1999).
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1.4 TRACTAMENT DEL CANCER DE PROSTATA.

L'objectiu del tractament del CaP hauria d’estar orientat principalment a
millorar la supervivencia del malalt tenint en compte la qualitat de vida que
aguest tindra el temps que visqui, més que a millorar la supervivencia del
pacient a qualssevol preu (Kattan et al. 1997).

L’eleccio del tractament s’hauria de realitzar en base a I'expectativa de
vida del malalt (edat, comorbilitat), caracteristiques del tumor (estadi, score de
Gleason, valor de PSA i resultat de les biopsies prostatiques), i efectivitat i
efectes secudaris dels diversos tractaments en mans del metge que tractara al
malalt; tot aixo sense oblidar també les preferencies i 'opinié de cada pacient.

Per tal d'ajudar-nos a escollir el tractament idoni per cada pacient
considerat individualment, hem de ser capacos de poder valorar el risc del
malalt: pot progressar i metastatitzar la malaltia en els seguents anys? Quina
probabilitat d'eéxit tenim si tractem al pacient? Quins sén els riscos i
complicacions de cada tractament? Mentre que alguns tumors petits i ben
diferenciats progressaran lentament amb el temps, molts tumors detectats
clinicament poden créixer localment (Adolfsson 1993), metastatitzar (Chodak et
al. 1994) o eventualment provocar la mort del pacient (Albertsen et al. 1998).
Tenint en compte I'estadi clinic, el nivell de PSA séric i I'score de Gleason de la
biopsia prostatica, podem classificar als malalts en grups de risc (Taula 4).
Podriem definir als malalts amb baix risc, com aquells que presenten > 80% de
probabilitats d’estar lliures de recurréncia de la malaltia després del tractament,
els de risc intermig com aquells que presenten unes probabilitats entre el 50-

80%, els dalt risc amb unes probabilitats entre el 15-50% i els de molt alt risc
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amb unes probabilitats < 15% d’estar lliures de recurrencia després del

tractament.

Taula 4. Estimacio del risc de recurréncia tumoral per cancer de prostata

clinicament localitzat i clinicament localment avancat.

Risk Group T stage Goleason PsA Fiopsy Findings
Laow laor lc and - 2-5 and - <10 and - Unilateral <50 %
Intermediate As above or Lh, 2a Az above or As above Bilateral, <50%
6, 3+4=7 <10

High As above or Az above or As above or As above or =50 %,

2b, 3a.3 Db =443 =10 perineural, ductal
Very High As above or 4 As above or =8 As above As above or Ivmphovascular,

ar = 20 nenroendocrine

1.4.1 Prostatectomia radical.

La prostatectomia radical és el tractament quirargic del CaP, i consisteix
en l'extirpacié de tota la glandula compresa entre la uretra i la bufeta incloent
I'exeresi de les vesicules seminals. La via d’abordatge sol ser retropubica tot i
que també es pot dur a terme la via d’abordatge perineal. La prostatectomia
radical laparoscopica ha anat guanyant adeptes en els ultims anys, i avui en dia
sén molts els centres que la duen a terme (Abbou et al. 2000; Rassweiler et al.
2001).

La prostatovesiculectomia radical fou realitzada per primera vegada a
principis del segle XX per Young, qui va utilitzar una via d’abordatge perineal.
La via d’abordatge retropubica fou descrita per Memmelaar i Millin anys

després. Més recentment, Walsh i Donker a l'any 1982, van descriure
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I'anatomia del complexe vends dorsal i dels feixos neurovasculars (Walsh et al.
1982) millorant de forma ostensible tant el sagnat com les taxes d’'impotencia i
d’incontinencia postoperatoria dels malalts.

Avui en dia la prostatectomia radical és I'Unic tractament pel CaP
localitzat que ha demostrat en un estudi prospectiu i randomitzat, un benefici en
la supervivencia cancer-especifica dels malalts si la comparem amb la
conducta expectant o conservadora (Holmberg et al. 2002). La millora de la
tecnica quirargica i I'experiencia dels cirurgians han millorat les taxes de
curacio i han disminuit les complicacions intraoperatories i la morbilitat
postoperatoria (Lepor et al. 2001; Maffezzini et al. 2003).

En aquells pacients amb CaP localitzat i amb una esperanca de vida
superior als 10 anys, I'objectiu de la prostatectomia radical (sigui quin sigui
I'abordatge) ha de ser I'erradicacié de la malaltia. D’altra banda cada cop son
més els qui pensen que no es pot instaurar un limit d’edat a partir del qual no
es pugui considerar al pacient com a tributari de ser sotmes a una
prostatectomia radical (Corral et al. 1994). No obstant hem de destacar que la
comorbilitat de la cirurgia augmenta amb l'edat del pacient, i que aixo
condiciona un descens de la probabilitat de morir per CaP localitzat en aquells

homes majors de 70 anys (Albertsen et al. 1998).

1.4.1.1 Cancer de prostata estadi Tla-T1b.

L’'estadi Tla del CaP es defineix com la troballa incidental de cancer en

menys del 5% del teixit ressecat (ja sigui mitjancant una resseccié transuretral

(RTU) de prostata o mitjancant una adenomectomia retropubica), mentre que
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I'estadi T1b es defineix com la troballa incidental de cancer en més del 5% del
teixit ressecat o bé quan el tumor és pobrament diferenciat. Malgrat que el risc
de progressio de la malaltia en aquells casos amb estadi T1la no tractats és del
5% als 5 anys, aquests tumors poden progressar en el 50% de casos als 10-13
anys (Lowe et al. 1988). Per tant, el risc de que la malaltia progressi, sobretot
en aquells casos amb un score Gleason alt, és real en aquells pacients joves
amb una expectativa de vida superior als 15 anys.

Contrariament, s’espera que la majoria de pacients amb estadi T1b
presentin progressio de la malaltia als 5 anys, i per tant es sol oferir un
tractament agressiu en aquests casos (Lowe et al. 1988). Es per tant important
diferenciar bé els casos amb estadi Tla dels T1lb, aconsellant-se la practica
sistematica de biopsies prostatiques en el remanent prostatic als 3 mesos de la
cirugia. Aquells pacients amb estadi T1b amb una esperancga de vida superior
als 10 anys son candidats a prostatectomia radical. Aquesta, tot i aixi, pot
esdevenir dificultosa després d’'una RTU de prostata, situacié en la qual sovint
queda molt poc teixit prostatic remanent (Elgamal et al. 1997). En aquests
casos, una bona alternativa terapéutica pot ser el tractament amb radioterapia

externa.

1.4.1.2. Cancer de prostata estadi T1c.

Els malalts amb tumor clinicament no detectable que es diagnostiquen

d’'un CaP per biopsia prostatica arrel d'una elevacié del PSA, s’han convertit en

el grup més representatiu dins del global de malalts que es sotmeten avui en

dia a una prostatectomia radical. En cada cas particular, és molt dificil

34



diferenciar aquells casos clinicament insignificants d’'aquells que poden
amenacar la vida del pacient. Hi ha molts estudis que recalquen el fet que els
tumors detectats per augment de PSA son clinicament significatius,
recomanant que siguin tractats, ja que fins a un 30% dels tumors T1lc son en
realitat tumors localment avancats (Elgamal et al. 1997). El percentatge de
tumors clinicament insignificants detectats per una elevacié de PSA varia entre
I'11% i el 16% (Oesterling et al. 1993; Epstein et al. 1994).

El principal problema com hem comentat anteriorment és com poder
identificar en el moment de la biopsia, aquells casos que no requeriran ser
sotmesos a una prostatectomia radical una vegada objectivem que soOn
clinicament insignificants en I'analisi histologic definitiu de la glandula extirpada.
Tant les troballes de la biopsia amb agulla com la fraccié de PSA lliure ens
poden ajudar a identificar aquells casos amb malaltia clinicament insignificant
(Epstein et al. 1998). Les taules de Partin, actualitzades I'any 2001, poden
també ser-nos de molta utilitat a I'hora d’intentar determinar I'estadi patologic
final amb l'objectiu de seleccionar millor aquells malalts candidats a tractament
quirargic (Partin et al. 2001). Alguns autors han proposat incloure informacio
sobre les biopsies com ara el nombre de cores o el percentatge de cores
envaits per tal de millorar aquesta prediccié (D'Amico et al. 2000). Quan només
un o pocs cores presenten invasié tumoral i el percentatge d’invasié en un core
és limitat, la probabilitat de trobar un cancer clinicament insignificant és més
alta, sobretot en aquells casos amb scores Gleason baixos (Epstein et al.
2000). Semblaria raonable proposar un seguiment d’aquells malalts els tumors
dels quals pensem que son insignificants. Tot i aixi, generalment la majoria

d’autors son partidaris de recomanar la practica d’'una prostatectomia radical a
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aquells pacients amb estadi T1lc, donat que la majoria d’aquests pacients

presentaran tumors clinicament significants.

1.4.1.3 Cancer de prostata estadi T2.

La prostatectomia radical és un dels tractaments estandard recomanats
per aquells pacients amb un CaP en estadi T2 i amb una esperanca de vida
superior als 10 anys. El pronostic és excel-lent en aquells casos en qué
observem que la malaltia esta confinada a la prostata un cop realitzem
I'examen anatomopatologic (Gibbons 1988; Pound et al. 1997). Malgrat que la
majoria de tumors pobrament diferenciats s’estenen més enlla de la prostata,
aquells pacients amb tumors d'alt grau perd organoconfinats en I'examen
anatomopatologic continuen tenint un bon pronostic després de ser sotmesos a
una prostatectomia radical (Ohori et al. 1994).

Quan el tumor es palpa o s’objectiva en les proves d'imatge, i esta
clinicament confinat a la prostata, podem esperar que es produeixi una
progressi6 de la malaltia en un percentatge elevat dels pacients amb
supervivencies llargues. El temps mitja de progressié per un tumor T2 no tractat
s’estima que és de 6 a 10 anys. Aquells pacients amb malaltia en estadi T2a
haurien de ser tractats amb prostatectomia radical, ja que el 35-55% d’ells
presentaran progressié de la malaltia als 5 anys si no reben cap tractament.
D’altra banda més del 70% dels pacients amb estadi T2b i T2c (malaltia encara
confinada a la prostata pero afectant més de la meitat d'un lobul o ambdés
lobuls) presentaran progressio de la malaltia als 5 anys si no es tracten

(Graversen et al. 1990). Aquestes dades s’han confirmat mitjangcant un estudi
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randomitzat en el que es comparava la prostatectomia radical amb la conducta
expectant en una amplia mostra de pacients. En aquest estudi, la majoria de
pacients presentaven un estadi T2, i aquells que eren tractats amb
prostatectomia radical presentaven una reducciéo important de la mortalitat
cancer-especifica en comparacié amb el grup de malalts sotmesos a conducta
expectant (Holmberg et al. 2002).

La prostatectomia radical es considera una opcio terapeutica excel-lent
per aquells pacients joves i sans amb CaP localitzat; si el tractament el duu a
terme un cirurgia experimentat, la subsequent qualitat de vida del malalt un cop
intervingut hauriem d’esperar que fos optima. Recentment hem conegut que
aquells cirurgians que tenen més volum de cirurgies realitzades a les seves
espatlles presenten menys index de marges positius. Aixo implica que prestant
una major atencié als detalls quirdrgics, i ajustant aquests Ultims a les
caracteristiques de cada tumor, podem disminuir I'index de marges positius i
millorar el control del cancer amb la prostatectomia radical (Eastham et al.
2003). Tot i aix0, en pacients anyosos o amb comorbilitats associades, hem de
considerar que el tractament amb radioterapia externa podria ser una opcié

terapéutica igual de bona o millor que la prostatectomia radical (Walsh 2002).

1.4.1.4 Cancer de prostata estadi T3.

L'estadi T3a es defineix com la perforacié de la capsula prostatica per

part del tumor, mentre que en l'estadi T3b el tumor envaeix les vesicules

seminals. En un temps passat, fins al 40% de malalts que es diagnosticaven de

CaP presentaven en el moment del diagnostic malaltia localment avancada.
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Aquest percentatge ha disminuit en l'actualitat, perdo el maneig d’aquests
pacients continua essent discutit. La prostatectomia radical sovint comporta una
extirpacié incomplerta de la malaltia en aquests casos. Hem de tenir en compte
que a diferencia dels tumors organoconfinats, els tumors localment avancats
solen comportar una major morbilitat i un risc substancialment elevat de
recurrencia local. En la majoria de pacients la malaltia progressara de forma
sistematica. S’ha questionat si aquells pacients amb estadi T3 haurien de ser
candidats a cirurgia radical o no. Disposem de pocs estudis que parlin dels
resultats de la prostatectomia radical en aquest grup de pacients (Lerner et al.
1995; Gerber et al. 1997; Van Poppel et al. 2000; Powell et al. 2002).

El tractament quirdrgic en els casos d'estadi T3 té sovint resultats
decepcionants, bé perque els malalts tenen un alt risc de presentar marges
positius o bé per l'existencia o aparici6 preco¢c de malaltia metastatica
ganglionar o a distancia (Fallon et al. 1990; Boccon-Gibod et al. 2003). Aixo ha
comportat que el tractament combinat amb radioterapia i hormonoterapia hagi
guanyat adeptes en aquests casos. Malgrat tot pero, no s’ha demostrat encara
que aquesta combinacié de tractament tingui uns resultats millors que la
prostatectomia radical. Un estudi randomitzat que comparava el tractament
amb radioterapia amb o sense hormonoterapia associada, va mostrar un clar
avantatge a favor del tractament combinat, perd no va mostrar superioritat
respecte al tractament quirdrgic (Bolla et al. 2002).

Davant l'absencia d’assajos clinics randomitzats que comparin les
diferents opcions terapéutiques en aquests pacients, només podem utilitzar la
informacié d’estudis uni o multicentrics per tal de definir el paper de la

prostatectomia radical en aquesta situacio. La majoria d’estudis han demostrat
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que al voltant d’'un 15% de tots els tumors en estadi T3 estaven sobreestadiats
(cT3, pT2), mentre que tan sols un 8% estaven infraestadiats (cT3, pT4)
(Lerner et al. 1995). Obviament aquells pacients sobreestadiats presentaven
bones evolucions cliniques, mentre que la majoria de pacients amb estadi pT3b
presentaven progressié precoc de la malaltia.

Els casos amb estadi clinic T3, presenten una supervivéncia global lliure
de progressio bioquimica del 20% als 5 anys. En aquests casos I'score
Gleason té una influencia importantissima en la progressié (Ohori et al. 1994),
perdo hem de tenir en compte que no sempre existeix una correlacié fiable entre
I'score Gleason de la biopsia i I'score Gleason de la peca quirdrgica. D’altra
banda, la invasi6é de les vesicules seminals, I'afectacié metastatica ganglionar,
els marges quirargics positius i els valors alts de PSA sén factors pronostics
independents de supervivéncia lliure de progressié bioquimica. Alguns autors
han demostrat que la indicaci6 de prostatectomia radical en pacients amb
estadi T3 i amb valors de PSA inferiors a 10 ng/ml, pot aconseguir
supervivencies lliures de progressié bioquimica superiors al 60% als 5 anys
(Van Poppel et al. 2000).

La cirurgia s’ha de considerar doncs com una opcié terapéutica per
alguns pacients amb estadi T3. Es poden beneficiar del tractament quirdrgic
aquells malalts sobreestadiats clinicament, aixi com també els malalts amb
estadis T3a reals. El problema continua essent la seleccié prévia a la cirurgia
d’aquells pacients sense malaltia limfatica i sense invasid de les vesicules
seminals. Alguns nomogrames que inclouen els valors de PSA, 'estadi clinic i
I'score Gleason poden ser-nos Utils a I'hora de predir I'estadi patologic de la

malaltia (Partin et al. 2001). També ens poden ajudar a seleccionar o rebutjar
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els candidats a cirurgia radical la troballa d’adenopaties anomales en la
tomografia computeritzada o l'estudi de les vesicules seminals amb
ressonancia magnetica nuclear, aixi com la practica de biopsies especificament
dirigides dels ganglis limfatics o de les vesicules seminals (Van Poppel et al.
1994).

La prostatectomia radical en els casos amb estadi T3, requereix una
experiéncia quirargica suficient per tal de mantenir una morbilitat acceptable.
L’experiéncia del cirurgia és fonamental per tal de garantir la minima morbilitat

operatoria i els millors resultats funcionals en aquests pacients.

1.4.1.5 Cancer de prostata amb afectacio limfatica.

La indicaci6 de la prostatectomia radical en tots els estadis anteriorment
exposats es realitza donant per suposada I'absencia d’afectacié limfatica. La
majoria de malalts amb afectacié ganglionar (N+) presentaran en poc temps
malaltia disseminada sistemica. No obstant s’han descrit supervivencies
cancer-especifiques del 80% als 10 anys en malalts tractats amb
prostatectomia radical i hormonoterapia de forma simultania (Ghavamian et al.
1999). S’han questionat aquests resultats, ja que amb la utilitzacié exclusiva de
tractament hormonal es podrien obtenir els mateixos resultats.

La majoria d’'urolegs son contraris a indicar la prostatectomia radical en
malalts amb afectacio limfatica coneguda, i estan d’acord en aturar la cirurgia si
la biopsia per congelacié d’'un gangli mostra invasié tumoral. Hem de destacar
no obstant que en ocasions I'estudi anatomopatologic que es duu a terme

després de la cirurgia radical pot mostrar invasio microscopica dels ganglis
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limfatics. La incidencia de progressio tumoral és menor en aquells malalts que
presenten menys ganglis envaits i en aquells que només presenten invasio
ganglionar microscopica.

Aquells malalts que presenten malaltia limfatica en [l'estudi
anatomopatologic posterior a la cirurgia radical haurien de rebre tractament
hormonal, tenint en compte la relacié entre els beneficis i els efectes secundaris
d’aquest tractament a llarg pla¢. Per aquest motiu s’ha proposat el seguiment
d’aquests pacients amb PSA, i iniciar el tractament hormonal quan objectivem
que aguest comenca a elevar-se.

Recentment han sorgit estudis que recomanen ampliar la
limfadenectomia a les arees iliaques externes i internes aixi com a l'area dels
ganglis presacres (Bader et al. 2002; Heidenreich et al. 2002). Hem de tenir en
compte que aquests estudis no s’han dut a terme d’una manera prospectiva ni
randomitzada. Avui en dia es posa cada vegada més en dubte la utilitat de
realitzar una limfadenectomia limitada amb objectius d’estadiatge i sense cap

benefici terapéutic.

1.4.2 Complicacions i resultats funcionals de la prostatectomia radical.

Les complicacions postoperatories de la prostatectomia radical son
variades. La taxa de mortalitat operatoria es situa entre el 0-1.5% (Davidson et
al. 1996), la incidencia de fistules urinaries es situa al voltant del 1.2-4%
(Hautmann et al. 1994), i la persisténcia de la incontinéncia urinaria passat un

any del tractament quirdrgic es situa al voltant del 7.7% (Murphy et al. 1994).
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Els problemes de disfuncio erectil son freqlients en practicament tots els
malalts, si bé les tecniques amb conservacio de feixos neurovasculars poden
aplicar-se en malalts amb estadis inicials de la malaltia (Walsh et al. 1994).
Hem de seleccionar amb molta cura els malalts candidats a tecniques de
preservacio de feixos neurovasculars, ja que poden presentar un major risc de
recurrencia local. S’han proposat algoritmes per intentar disminuir la incidencia
de marges positius en els casos sotmesos a prostatectomia radical amb técnica
de preservacio (Shah et al. 2003). Els malalts que presenten tumors
escassament diferenciats, amb extensio tumoral apical o amb malaltia palpable
intraoperatoria, no sén bons candidats per a preservaci6 de feixos
neurovasculars (Huland et al. 1994; Sokoloff et al. 2001; Noldus et al. 2002).
Alguns autors han descrit la practica de conservacié unilateral dels feixos
neurovasculars, essent segura des d’'un punt de vista oncologic (Van der Aa et

al. 2003).

1.4.3 Radioterapia.

En lactualitat no disposem d’estudis que comparin la prostatectomia
radical amb la radioterapia externa o amb la braquiterapia en els casos de CaP
localitzat, per tant es segueix el consens establert 'any 1988 per l'Institut
Nacional de Salut America (1988) en el que s’estableix que el tractament amb
radioterapia ofereix els mateixos resultats de supervivencia a llarg termini que
la cirurgia, tenint en compte a més que el tractament amb radioterapia ofereix
una qualitat de vida com a minim tant bona com l'oferida per la prostatectomia

radical (Fowler et al. 1996). En els ultims anys s’han desenvolupat noves
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tecniques de radioterapia amb la intencié d’optimitzar la dosi rebuda pel teixit
diana disminuint la radiacioé rebuda pels teixits veins i per tant disminuint els
efectes secundaris. S6n molts els centres que en l'actualitat ja disposen de la
radioterapia conformada en 3 dimensions (3D-CRT), i alguns centres
comencen també a disposar d’'una forma millorada d’aquesta ultima que és la
radioterapia d’intensitat modulada (IMRT). D’aguesta manera, el tractament
amb radioterapia amb escalada de dosis i la possibilitat d’aconseguir corbes
concaves d’isodosi s’han convertit avui en dia en una realitat existent en molts

centres.

1.4.3.1 Cancer de prostata localitzat. Estadi T1-T2c NO MO.

Els pacients del grup de baix risc (estadi T1la-T2a, NO MO, amb score de
Gleason inferior o igual a 6 i amb valors de PSA inferiors a 10 ng/ml), poden
sotmetre’s a radioterapia externa rebent una dosi de 70-72 Gy, ja que el
resultat és similar a I'obtingut amb escalada de dosis (Hanks et al. 1998).

Diversos estudis han mostrat que I'escalada de dosis té un impacte
significatiu sobre la supervivencia als 5 anys sense recidiva bioquimica,
especialment en els pacients classificats com a cT1c-T3, amb dosis que varien
de 76 a 81 Gy (Leibel et al. 1994; Hanks et al. 1998; Zelefsky et al. 1998).
Aquest és el motiu pel qual els pacients del grup de risc intermig (estadi T2b o
PSA entre 10-20 ng/ml, o amb score Gleason de 7) poden beneficiar-se de
'escalada de dosis, tal i com van mostrar dos estudis randomitzats. EI MD
Anderson Cancer Center va dur a terme un estudi randomitzat on es

comparava la 3D-CRT a 78 Gy amb la radioterapia convencional a 70 Gy en
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305 pacients amb estadi T1-T3 amb valors de PSA pre-tractament superiors a
10 ng/ml (mitja de seguiment de 40 mesos). Es va objectivar un 75% d’evolucio
lliure de malaltia als 5 anys en el grup de pacients que van rebre 78 Gy, en
comparacié amb un 47% en el grup que va rebre 70 Gy (p=0.01) (Pollack et al.
2000). Els resultats d’aquest estudi han estat confirmats per un altre treball que
avaluava 393 pacients amb estadi T1b-T2b, el 75% dels quals presentava un
score Gleason igual i inferior a 6 i un valor de PSA inferior a 15 ng/ml. Aquests
pacients es van randomitzar a rebre una dosi inicial i Unica sobre la prostata o
bé a rebre escalada de dosis. Amb un seguiment de 4 anys, es va objectivar un
descens significatiu de la recurréncia bioquimica als 5 anys (p=0.00001) a favor
d’aquells pacients que havien rebut una dosi superior (79.2 Gy) versus aquells
que havien rebut la dosi convencional de 70.2 Gy. A la practica clinica diaria,
no s’ha arribat a un acord sobre el nivell que s’ha d’assolir amb I'escalada de
dosis si bé una dosis de 78 Gy és considerada com a valida per molts autors.
En el cas dels pacients del grup d’alt risc (estadi T2c o score Gleason
major de 7 o valor de PSA superior a 20 ng/ml), sembla que el tractament amb
radioterapia externa millora la supervivéncia lliure de progressioé bioquimica als
5 anys (Pollack et al. 2000), tot i que es mostra insuficient per cobrir el risc de
recidiva més enlla de I'area pélvica. Diversos estudis intenten valorar el paper
de I'escalada de dosis amb o sense tractament hormonal adjuvant en aquest
casos:
- El MRC amb tractament hormonal neoadjuvant comparant la
radioterapia convencional amb 64 Gy amb la radioterapia radical

conformada a altes dosis (74 Gy).
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- La “Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer”
(FNCLCC) comparant la dosi de 70 amb la de 80 Gy sense
tractament hormonal associat (Beckendorf et al. 2004).

- La “European Organization for Research and Treatment of
Cancer” (EORTC) comparant la estratificacié de dosis (70, 74 i
78 Gy) amb i sense tractament hormonal concomitant.

D’Amico va dur a terme un estudi prospectiu i randomitzat que va
incloure 206 pacients amb valors de PSA superiors a 10 ng/ml (valor maxim 40
ng/ml), un score Gleason igual o superior a 7 0 amb evidéncia radiologica
d’extensié extraprostatica. L'estudi va comparar I's de 3D-CRT sola o en
combinacié amb 6 mesos de tractament hormonal. Amb un seguiment de 4.5
anys, els pacients que s’havien randomitzat a rebre 3D-CRT i tractament
hormonal mostraven un index de supervivéencia significativament superior
(p=0.04), una menor mortalitat especifica per CaP (p=0.02) i un index de
supervivencia lliure de tractament hormonal de rescat superior (p=0.002)

(D'Amico et al. 2004).

1.4.3.2 Tractament amb radioterapia postoperatoria immediata en els

tumors amb estadi patologic T3 NO MO.

L’extensio extracapsular s’associa amb un alt risc de recurrencia local,
que pot arribar a ser del 30% (Hanks 1988). Analisis multifactorials han
demostrat que les variables predictores de recidiva bioquimica soén: el nivell de
PSA, I'score Gleason de la peca quirdrgica i el fet de presentar marges positius

(Kupelian et al. 1997). Només un estudi prospectiu i randomitzat ha investigat el
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paper de la radioterapia postoperatoria immediata; I'estudi 22911 de la EORTC
va comparar en pacients amb estadi patologic T3 NO després de
prostatectomia radical retropubica la radioterapia postoperatoria immediata a
dosis de 60 Gy amb la radioterapia diferida fins a la recidiva local amb dosis de
70 Gy. La radioterapia postoperatoria immediata fou ben tolerada, objectivant-
se una milloria significativa de la supervivencia clinica i biologica als 5 anys:
72.2% versus 51.8% (Van Cangh et al. 1998; Bolla et al. 2002).

En pacients amb estadi T1-T2 NO (o T3 amb determinats factors
pronostics) o amb estadi pT3 pNO amb un alt risc de recidiva local després
d’una prostatectomia radical degut a disrupcié de la capsula, a marges positius
i/o a invasié de les vesicules seminals, i que presenten un PSA inferior a 0.1
ng/ml un mes després del tractament quirdrgic, hem de recomanar:

- Radioterapia immediata un cop recuperada la funcié miccional o

urinaria.

- O, monitoritzacié clinica i biologica seguida de radioterapia de
rescat, quan el PSA assoleix valors superiors a 0.5 ng/ml (Cox et
al. 1999). En aquells casos que s’esperi a assolir el valor de PSA
de 1.0 ng/ml, sembla ser que la possibilitat de control local de la

malaltia és inferior (Wilder et al. 2000).

1.4.3.3 Tractament amb radioterapia del cancer de prostata localment

avancat, estadi T3-T4 NO MO, T1-T4 N1 MO.

En els pacients amb CaP localment avancat, i especialment en aquells

amb risc de malaltia limfatica, el tractament amb radioterapia aillada ha mostrat
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resultats decebedors (Bagshaw et al. 1988). Per aquest motiu, i donada
I’'hormonodependéencia del CaP, el tractament amb supressié androgenica (SA)
s’ha combinat amb la radioterapia externa amb dos objectius:

- Reduir el risc de metastasis a distancia, “esterilitzant” de forma
potencial les micrometastasis ja presents en el moment del
diagnostic.

- Reduir el risc de recurréncia local a través de [linduccio
d’apoptosi cel-lular (efecte combinat amb la radioterapia) (Joon
et al. 1997; Zietman et al. 1997).

Nombrosos estudis han analitzat la combinaci6 de radioterapia i

tractament hormonal.

1.4.3.3.1 Tractament hormonal neoadjuvant.

L'estudi 86-10 de la RTOG, va incloure 471 malalts amb estadi T2-T4
NO-Nx MO. El tractament amb SA es va iniciar 2 mesos abans de la irradiacio, i
es va mantenir durant el tractament amb radioterapia. També es va administrar
en aquells casos de recidiva en el bra¢ control de l'estudi. El tractament
hormonal consistia en I'administracié de Flutamida 250 mg, 3 cops al dia i
Acetat de goserelina 3.6 mg subcutani, cada 4 setmanes. El volum diana pélvic
va rebre una dosi de 45 Gy, mentre que el volum diana prostatic en va rebre
20-25 Gy. Als 8 anys de seguiment, els casos que havien rebut SA presentaven
millor control local de la malaltia (42% versus 30%, p=0.016), millor
supervivencia lliure de malaltia (33% versus 21%, p=0.004) i millor

supervivencia lliure de recidiva bioquimica (PSA<1.5 ng/ml, 24% versus 10%,

47



p<0.0001). Els pacients que presentaven un score Gleason entre 2 i 6
mostraven també una major supervivencia (70% versus 52%, p=0.015)

(Pilepich et al. 2001).

1.4.3.3.2 Tractament hormonal concomitant i adjuvant.

L’estudi 22863 de la EORTC va reclutar 415 malalts amb CaP en estadi
T1-T4 NO MO, i va comparar la radioterapia amb SA adjuvant amb la
radioterapia aillada. Es va permetre I'is de SA en aquells casos amb recidiva
de la malaltia. Un 82% del pacients foren catalogats com a T3, un 10% com a
T4 i el 89% com a NO en el moment del diagnostic. El tractament hormonal va
consistir en Acetat de ciproterona 50 mg, 3 cops al dia durant 1 mes,
comencant el tractament 1 setmana abans d'iniciar la radioterapia, i s’associava
a Acetat de goserelina 3.6 mg, cada 4 setmanes durant 3 anys, administrant-se
la primera injecci6 el dia que es comencava el tractament amb radioterapia.

El volum diana pelvic va rebre 50 Gy, mentre que el volum diana
prostatic en va rebre 20 Gy. Amb un seguiment mig de 66 mesos, s'objectivava
que el tractament combinat oferia millors resultats en concepte de
supervivencia (78% versus 62%, p=0.001), i de supervivéncia lliure de recidiva
clinica (78% versus 40%, p<0.001) (Bolla et al. 2002). La incidencia acumulada
de recidiva locorregional als 5 anys era d'1.7% versus 16.4% en el bra¢ que
Unicament rebia radioterapia (p<0.0001), mentre que la supervivéncia sense
recidiva clinica o biologica (PSA nadir d'1.5 ng/ml) fou del 81% en el bra¢ de
tractament combinat comparada amb un 43% en el bra¢ de radioterapia aillada

(p<0.001).
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1.4.3.3.3 Tractament hormonal adjuvant.

L'estudi 85-31 de la RTOG va reclutar 977 pacients amb estadi T3-T4
NO-N1 MO o amb estadi pT3 després de prostatectomia radical. La SA es va
iniciar a la ultima setmana del tractament amb radioterapia i es va continuar fins
a la recidiva (Grup 1), o bé es va iniciar al diagnosticar la recidiva (Grup Il). El
15% dels pacients del grup | i el 29% dels pacients del grup Il havien estat
sotmesos a prostatectomia radical, mentre que el 14% dels pacients del grup | i
el 26% del grup Il eren pN1. Es va administrar com a tractament hormonal
Acetat de goserelina 3.6 mg, cada 4 setmanes. La dosi d’irradiacioé a la pelvis
fou de 45 Gy, mentre que es van administrar 20-25 Gy al llit prostatic. Els
pacients amb estadi pT3 van rebre 60-65 Gy. Amb una mitja de seguiment de
7.3 anys, el tractament amb SA adjuvant va mostrar una major supervivencia
global estadisticament significativa tant als 5 com als 10 anys; 76% versus 71
%, i 53% versus 38% respectivament. A més, 95 dels 173 malalts amb estadi
pN1 que van rebre radioterapia pélvica associada a SA immediata, presentaven
una millor supervivéncia lliure de recidiva bioquimica als 5 anys (PSA <1.5
ng/ml) que aquells pacients que van iniciar la SA més tard (p=0.0001) (Lawton

et al. 1997).

1.4.3.3.4 Tractament hormonal neoadjuvant, concomitant i adjuvant.

L'estudi 92-02 de la RTOG es va tancar al 1995 després de reclutar

1554 pacients. Els pacients que rebien tractament hormonal prolongat (abans,

durant i fins a 2 anys després de la radioterapia), mostraven millories
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significatives que els pacients que rebien la modalitat curta de tractament
hormonal (2 mesos abans i durant la radioterapia) en termes de control
actuarial lliure de recidiva bioquimica, recidiva metastatica a distancia, control
local i supervivencia lliure de malaltia. Respecte a la supervivencia global als 5
anys, la modalitat de tractament hormonal prolongat va mostrar millors resultats
que la curta només en aquells pacients amb tumors amb score Gleason entre 8

i 10 (Hanks et al. 2003).
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1.5 TRACTAMENT HORMONAL.

A lany 1941, Huggins i Hodges varen publicar uns estudis que
mostraven que el creixement i la supervivencia de les ceél-lules prostatiques
estaven intimament relacionats amb els nivells d’androgens circulants (Huggins
and Hodges 1941, 1972). Des de llavors i fins a I'actualitat, la SA en les seves
diferents formes ha estat el tractament sistémic estandard d’aquells pacients
amb CaP localment avancat o metastatic. En els ultims anys, s’ha objectivat
una tendéncia cap a l'augment de la utilitzacié del tractament hormonal en
pacients més joves i amb estadis menys avancats del CaP, aixi com en la
recurréncia de la malaltia després de tractament radical. En aquests casos el
tractament hormonal s’ha utilitzat tant com a tractament Unic, com formant part

d’un tractament multimodal (McLeod 2003).

1.5.1 Biologia i morfologia cel-lular de les cél-lules prostatiques.

La glandula prostatica es caracteritza per presentar una organitzacié

complexa de diferents tipus cel-lulars, representats per un compartiment

epitelial i un compartiment estromal, que estan separats per una membrana

basal ben diferenciada (Figura 1).
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Figura 1. La prostata esta formada per un compartiment estromal i un

compartiment epitelial, separats per la membrana basal. Extret de Schalken

2005.
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El compartiment epitelial de la prostata esta format per dos tipus
cel-lulars: les cél-lules epitelials basals i les ceél-lules epitelials glandulars
(secretores) (Schalken et al. 2003). Les cél-llules neuroendocrines, els
macrofags no epitelials i els linfocits intra-acinars es troben dispersos dins
aquest compartiment.

Les ceél-lules glandulars secretores son les més nombroses dins el
compartiment epitelial. Aquestes cél-lules ben diferenciades, estan lligades a
les cél-lules epitelials basals i s’extenen cap al lumen acinar (Schalken et al.
2003). La funcié principal d’aquestes cel-lules exocrines és la secrecié de fluid

prostatic que conté PSA, fosfatassa acida prostatica especifica (PAP) i

52



prostaglandines cap al lumen glandular. Les cel-lules secretores tenen una
capacitat proliferativa relativament limitada, pero presenten un alt index mitotic
(Schalken et al. 2003). EI més important, és que aquestes cel-lules expressen
el receptor androgenic, i per tant la seva viabilitat i la seva capacitat secretora
s6n androgen-dependents (Denmeade et al. 1996).

D’altra banda, seguim sense conéixer quina funcié duen a terme les
cel-lules prostatigues neuroendocrines. Sembla que podrien induir la
proliferacioc de les celllules veines mitjancant la secrecidO paracrina de
neuropéptids com la cromogranina A (van Leenders et al. 2001). Les cel-lules
neuroendocrines es caracteritzen generalment per I'absencia de receptor
androgénic i per la falta d’expressi6 de PSA. Donada la falta de receptor
androgenic, les seves funcions reguladores no estan influenciades pels
androgens circulants i per tant son androgen-independents (Magi-Galluzzi et al.
1996).

La principal funcio de les cel-lules epitelials basals és la sintesi i secrecid
dels components de la membrana basal. Aquestes cél-lules no estan molt ben
desenvolupades i rarament expressen receptor androgenic (Nakada et al. 1993;
Isaacs 1999). La membrana basal de la prostata conté un nombre escas de
cel-lules mare poc diferenciades i cél-lules intermitges entre les cél-lules mare
indiferenciades i les cél-lules secretores i neuroendocrines ben diferenciades
(Nakada et al. 1993; Isaacs 1999; Schalken et al. 2003). Les cél-lules
intermitges presenten un alt index mitotic i una moderada capacitat de renovar-
se. S6n androgen-independents per sobreviure, perdo depenen dels androgens

per créixer i expandir-se, i per tant sén androgen-dependents. Per contra, les
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cel-lules mare tenen una alta capacitat per renovar-se i un baix index mitotic,

essent androgen-independents per la seva auto-renovacio.

1.5.2 Efecte dels androgens sobre el desenvolupament de les cel-lules

epitelials prostatiques.

1.5.2.1 Regulacié androgenica.

El creixement de la glandula prostatica depén, com la de qualssevol
biologia cel-lular, de I'equilibri existent entre la proliferacié cel-lular i la mort
cel-lular (apoptosi). Si aquests dos components son equivalents, com sol
passar en el teixit prostatic normal, no existeix un creixement net prostatic. En
canvi, en el cas de que l'index de proliferacié cel-lular sigui major que el
d’apoptosi, es produeix un creixement continu de la glandula prostatica i el
nombre de cél-lules augmenta. En el cas de la prostata, aquest equilibri entre la
proliferacio cel-lular i 'apoptosi esta regulat pel androgens (Figura 2).

La testosterona, que és I'androgen circulant més important en sang periférica,
és produida principalment a nivell testicular. A nivell de la prostata, la
testosterona es converteix en 5-alfa-dihidrotestosterona (DHT) mitjancant
'accié d'isoenzims 5-alfa-reductassa. Malgrat que ambdds androgens sén
capacos d'unir-se al receptor androgénic, la DHT té una afinitat molt més alta
pel receptor androgenic que la testosterona (Bruchovsky et al. 1975; Liao et al.
1976; Krieg et al. 1979). L'efecte directe de la testosterona sobre les cél-lules
epitelials prostatiques, indueix diferenciacié, mentre que I'efecte indirecte de la

proliferaciéo és mediat per la produccié de factors de creixement per part de
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I'estroma prostatic. Els androgens també estimulen directament la produccio de
factor de creixement vascular endotelial (induint per tant I'angiogéenesi) tant en
el teixit prostatic normal com en el teixit prostatic neoplasic. A la prostata

normal, hi ha un equilibri optim entre els diferents processos reguladors.

Figura 2. Tant la testosterona (T) com la dihidrotestosterona (DHT) produeixen
un efecte directe sobre la diferenciacio de les cél-lules epitelials, i un efecte
indirecte sobre la proliferacié cel-lular a través de I'alliberament de factors de

creixement per part de I'estroma prostatic. Extret de Schalken 2005.
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1.5.2.2 Castraci6 i administracio de testosterona.

L’efecte de la testosterona en la cinética cel-lular s’ha estudiat en rates
castrades. Durant la primera setmana després de la castracio, aproximadament
el 75% de totes les cél-lules epitelials moren. La castracio indueix a nivell de la
prostata I'apoptosi de les ceél-lules epitelials, mentre que practicament no
existeix proliferacio cel-lular.

La readministracié de testosterona, inclis al cap d’'un any de la castracio,
provoca una minima apoptosi i un augment significatiu i important de la
proliferacié cel-lular (Schalken et al. 2003). La testosterona per tant, és la
principal reguladora de la diferenciacio, i condueix la morfogenesi epitelial de la
prostata aconseguint en pocs dies la repoblacio cel-lular de tota la prostata.
Quan un home és sotmes a un tractament de deprivacié androgénica, els
nivells de testosterona disminueixen en pocs dies fins a adquirir nivells que
trobariem en nens de 10 anys (Denmeade et al. 1996). Ja que la supressio
d’androgens condueix a I'apoptosi de totes les cél-lules androgen-dependents,
totes les ceél-lules glandulars secretores patiran apoptosi. Consequentment, la
prostata involuciona rapidament, degut a la pérdua del compartiment epitelial
prostatic (Denmeade et al. 1996). Ja que nomes les cél-lules mare i les cél-lules
mare intermitges son androgen-independents per sobreviure, aquestes es
mantenen vives durant la deprivacié androgénica, augmentant en niamero. Tot i
aixi, malgrat que les cel-lules mare intermitges sén androgen-independents per
morir, son androgen-dependents per proliferar. Per tant, aquesta sensibilitat
androgenica permet la restauraciéo proliferativa del component cel-lular

glandular androgen-dependent en el cas que es restauri la circulacio i
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presencia d’androgens a nivell prostatic (Isaacs 1999; van Leenders et al.

2001).

1.5.3 Tipus de supressio androgenica.

El tractament estandard dels pacients amb CaP localment avancat o
metastatic és la SA aconseguida mitjancant la castracié quirdrgica practicant
una orquiectomia bilateral, o bé quimica mitjancant I'is d’agonistes LHRH
associats 0 no a antiandrogens. Donat que classicament s’ha considerat a
'orquiectomia bilateral com el “gold standard” per assolir la SA, aquesta
s'utilitza per a comparar-la amb d'altres o noves terapies que busquen
aconseguir la supressié d’androgens.

S’ha demostrat ampliament [l'eficacia comparable de la castracio
quirtrgica i de la terapia amb agonistes LHRH. Diversos assatjos clinics
randomitzats (Parmar et al. 1987; Kaisary et al. 1991; Vogelzang et al. 1995;
Bruun et al. 1996) han comparat la seguretat i eficacia de I'orquiectomia i dels
agonistes LHRH. Tots aquests estudis mostren que ambdues formes de SA no
presenten diferéncies a I'hora de valorar els indexs de resposta objectius i
subjectius, aixi com tampoc objectiven diferéncies en els indexs de resposta de
testosterona. Seidenfeld va dur a terme un metaanalisi que va confirmar

aguests resultats (Seidenfeld et al. 2000).
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1.5.3.1 Castracio6 quirurgica.

Continua considerant-se com el “gold standard” de la SA, i representa el
tipus de SA enfront a la qual es comparen la resta de modalitats de SA.

Consisteix en I'extirpacié d’ambdues gonades masculines. Es el tipus de
SA que aconsegueix el descens més rapid de les xifres de testosterona. Té
com a punt a favor el relatiu baix cost economic que comporta. Les seves
principals complicacions son I'aparicié de fogots, la perdua de la libido i la
impotencia. Aquests efectes secundaris son equiparables als que s’obtenen
amb els agonistes LHRH, i son deguts a la supressio d’androgens (McLeod
2003; Loblaw et al. 2004; Miyamoto et al. 2004). El fet que es tracti d’'un
tractament irreversible associat a I'impacte psicologic que suposa per als
pacients, ha motivat que aquesta forma de SA hagi perdut for¢ca enfront de la
reversibilitat que ofereix la SA amb agonistes LHRH (McLeod 2003; Loblaw et

al. 2004).

1.5.3.2 Estrogens.

Els estrogens aconsegueixen la SA mitjancant diversos mecanismes:
supressio de la secreci6 de LHRH, inactivacié dels androgens, supressio
directa de la funcio de les cél-lules de Leydig i citotoxicitat directa sobre I'epiteli
prostatic (aquesta Ultima s’ha demostrat Gnicament in-vitro) (Oefelein 2003).
Durant molts anys foren I'nica alternativa existent a la castracié quirargica com
a via per aconseguir la SA. El seu Us per via oral, freqientment induia retencio

de fluids, insuficiencia cardiaca congestiva, trombosi venosa profunda,
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embolismes pulmonars, infart de miocardi i accidents vasculars cerebrals
(Carcinoma 1967; Byar 1988). Aquest ventall d’efectes secundaris amb una alta
morbimortalitat associat a I'is dels estrogens va motivar que es considerés a la
castracié quirurgica com el “gold standard” en aquells pacients que requerien
una supressio dels androgens circulants.

En els ultims anys, diversos grups han objectivat i defensat que els
efectes secundaris induits per I'Us d'estrogens es poden minimitzar si
s’administren per via parenteral. Els efectes trombogenics dels estrogens
administrats per via oral estan relacionats amb I'efecte de primer pas pel fetge
amb la consequent sobreproduccio de factor VII. L'administracié parenteral dels
estrogens evita el primer pas hepatic, disminuint els efectes secundaris
cardiovasculars. Hedlund i Henriksson (Hedlund et al. 2000) van objectivar que
'administracié parenteral de 240 mg de poliestradiol cada dues setmanes
aconseguia una eficacia i una seguretat cardiovascular comparable a la del
bloqueig androgenic complert (BAC) en termes de supervivéncia global, i amb
'avantatge afegit de ser un tractament forca més economic. D’altra banda
Scherr (Scherr et al. 2002) va objectivar que I'administracié d’un mg diari de
dietilestilbestrol aconseguia una supressio efectiva de les xifres de testosterona
sense produir I'efecte nociu sobre la densitat mineral ossia que s’ha relacionat

amb I'Gs perllongat d’agonistes LHRH.
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1.5.3.3 Agonistes LHRH.

1.5.3.3.1 Per que utilitzem agonistes LHRH?

L’hipotalam secreta de forma pulsatil LHRH, també anomenada hormona
alliberadora de gonadotropina (GnRH). Aquest petit péeptid té una vida mitja
molt curta degut a la degradacio a la que és sotmes per les peptidases, i de fet
no necessita una vida mitja més llarga, ja que només ha de ser actiu durant un
periode curt de temps dins la circulacié portal hipofisaria. A través d’aquesta
circulacié, la LHRH viatja a la hipofisi anterior on s’'uneix al seu receptor
estimulant la sintesi d’hormona luteinitzant (LH) i d’hormona folicle estimulant
(FSH). La LH circulant en el torrent sanguini arriba a les cél-lules intersticials de
Leydig a nivell del testicle, on s'uneix amb el seu receptor activant-se
mecanismes intracel-lulars que condueixen a la sintesi i alliberaci6 de
testosterona. Més del 90% d’aquesta testosterona circula en el torrent sanguini
unida a la hormona sexual lligant de globulina (SHBG). Només un petit
percentatge (aproximadament un 10%) viatja no unida a la SHBG, i per tant
esta disponible per produir activacio a nivell cel-lular. Si els nivells de
testosterona augmenten, ella mateixa mitjancant un efecte feed-back inhibeix
I'alliberacié de LHRH a nivell de I'hipotalam aixi com I'alliberacié de LH a nivell
de la hipofisi. Com a resultat d'aquest feed-back, disminueix la sintesi i
alliberacio de testosterona per part de les cél-lules de Leydig (Dondi et al. 1994;
Chang et al. 1995; Koppan et al. 1999).

La testosterona produida per les cel-lules de Leydig es transporta a

través del sistema circulatori a d’altres organs, entre ells, la prostata. A nivell de
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les cél-lules prostatiques, la testosterona és transformada en DHT mitjancant la
5-alfa-reductassa. La DHT té una major afinitat que la testosterona pel receptor
androgenic intracel-lular. Després d'unir-se la DHT amb el seu receptor
androgenic a nivell del nucli, aguest complexe s’uneix al seu corresponent
promotor, resultant finalment la sintesi de PSA i de factors de creixement
(Dondi et al. 1994; Chang et al. 1995; Koppan et al. 1999).

Les glandules adrenals son la segona font d’androgens (sintetizen
aproximadament el 5% del total d’androgens) de l'organisme. L’hormona
adrenocorticotropa (ACTH) estimula les glandules adrenals per tal que
produeixin androstenodiona i dehidroepiandrosterona. Ambdos androgens son
transformats en testosterona a nivell dels teixits periférics i de la glandula
prostatica (Dondi et al. 1994; Chang et al. 1995; Koppan et al. 1999; Labrie et
al. 2001).

Quan s’administren per primera vegada, els agonistes LHRH indueixen
un augment transitori de LH. Simultaniament es produeix un augment brusc de
la concentracio plasmatica de testosterona per sobre dels nivells previs a iniciar
el tractament (“flare fenomenon”) (Kimura et al. 2001). Passades unes 3 0 4
setmanes es produeix una disminucié de la regulacié dels receptors LHRH a
nivell de I'hipofisi reduint-se de forma concomitant els nivells de testosterona
serica (Mahler 1993; Hall et al. 1999; Bubley 2001; Kimura et al. 2001). Hi ha
dos factors importants que expliquen aquesta regulaci6 a la baixa dels
receptors LHRH: I'administracié continua d’agonistes LHRH comparat amb el
model pulsatil, i segon la sobre-estimulacio dels receptors mantenint uns nivells
sanguinis d’agonistes LHRH constantment per sobre de 100 pg/ml (Tunn et al.

1998).
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1.5.3.3.2 Agonistes LHRH i tipus.

Els agonistes sintétics de LHRH d’alliberacié prolongada han estat
utilitzats en el tractament del CaP avancat durant més de 20 anys. Schally
(Schally et al. 1971) va descobrir i descriure I'estructura de la GnRH I'any 1971.
Des de llavors, s’han desenvolupat diversos agonistes LHRH: buserelina,
goserelina, leuprolida i triptorelina, els quals s’han convertit actualment en la
pedra angular del tractament del CaP avancat. Aquestes formulacions estan
disponibles en diferents formes d’administracié (subcutania i intramuscular) i
gracies a uns sistemes microcapsulars d’alliberacié prolongada es poden
administrar amb diferents cadencies; des d’un a tres mesos, existint avui en dia
formes implantables depot que permeten una administraci6 més espaiada
(Gommersall et al. 2002). Cap estudi ha comparat directament els diferents
agonistes LHRH, tot i aixi en una revisié sistematica (Seidenfeld et al. 2000) no
es van observar diferéncies en les taxes de supervivencia entre les diferents
férmules d’agonistes LHRH.

Els agonistes LHRH sén efectius a I'hora de disminuir els nivells de
testosterona serica (Tolis et al. 1982; Schally 1999). Després de 14-28 dies de
la seva administracio, els nivells de testosterona serica disminueixen per sota
de 50 ng/dl (Schally 1999; Limonta et al. 2001). Hem de tenir en compte, pero,
que després d'iniciar el tractament el 33% dels pacients poden presentar
elevacions transitories dels nivells de testosterona coincidint amb la re-
administraci6 de [l'agonista LHRH, podent comportar [Iaparici6 de
manifestacions agudes com dolor ossi, compressié medul-lar, urémia, paralisi o

inclos la mort en malalts amb malaltia metastatica avancada (Schally 1999).
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Aquestes complicacions poden evitar-se amb I'administracié previa durant uns
dies d'un antiandrogen (Kuhn et al. 1989).

Els efectes secundaris descrits amb meés frequiéncia inclouen fogots,
disminuci6 de la libido, impoténcia, astenia, ginecomastia i nausees. La majoria
d’aquests efectes secundaris son deguts a la supressiéo d’androgens (Rizzo et
al. 1990; Sharifi et al. 1998; Fowler et al. 2000; Chu et al. 2002; Perez-Marreno
et al. 2002). A més lI'administracié prolongada d’agonistes LHRH s’ha associat
també amb l'aparicio d’osteoporosi, recomanant-se en aquests pacients aturar
I’habit tabaquic i el consum d’alcohol, aixi com realitzar exercici amb regularitat

I prendre calci i vitamina D (Peters et al. 2001; Bae et al. 2004).

1.5.3.4 Antiandrogens.

Els antiandrogens competeixen amb la testosterona i la DHT per la unié
amb els seus receptors localitzats al nucli de les cél-lules prostatiques, induint
apoptosi i inhibint el creixement del CaP (Anderson 2003).

Menys d’'un 5% dels androgens circulants provenen de les glandules
adrenals. El fet de bloquejar els receptors androgenics a nivell de la prostata
s’ha considerat com una hipotesi per a millorar els efectes terapéutics
aconseguits amb 'ablacié gonadal (Labrie et al. 1988).

Els antiandrogens es classifiquen en dos grups, els esteroidals (acetat
de ciproterona, acetat de megestrol i medroxiprogesterona) i els no esteroidals
(flutamida, nilutamida i bicalutamida). Tots dos tipus competeixen amb els
androgens per la unié amb el seu receptor, perd mentre que aquest és I'lnic

mecanisme d’accié dels antiandrogens no esteroidals, els esteroidals tenen
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també propietats progestacionals que inhibeixen centralment la hipofisi. Els
antiandrogens no esteroidals sén els més ampliament acceptats i actualment
son el mecanisme d’eleccié per bloguejar els androgens adrenals. De fet els
antiandrogens no esteroidals sén preferits ja que quan s’'usen en regim de
monoterapia no produeixen una disminucio dels nivells de testosterona i per
tant no solen disminuir la libido, causar impotéencia, ni solen produir alteracions
de la densitat mineral 0ssia (Sogani et al. 1984; McLeod et al. 1996).

Els antiandrogens s’han utilitzat com a monoterapia en pacients que no
havien rebut mai tractament hormonal amb la intencié6 de mantenir la potencia
sexual. Sembla clar que el seu Us en monoterapia no es recomana en aquells
pacients amb malaltia metastatica o localment avancada, ja que la
supervivencia en aquest grup de malalts és menor que quan s'utilitza una SA
testicular (Abrahamsson 2001). Tot i aix0 la monoterapia amb altes dosis
d’antiandrogens ha estat i continua essent fruit d'investigacions. Analisis
precocos d’alguns estudis que estan avui en dia en marxa, han mostrat una
reduccioé en la progressio de la malaltia en pacients amb malaltia preco¢ no
metastatica (See et al. 2002; Iversen 2006). Malgrat aquestes dades
prometedores, encara no disposem de dades sobre la supervivencia global.

També s’han utilitzat els antiandrogens de forma combinada amb
agonistes LHRH amb la intenci6é d’evitar I'aparicié de simptomes ocasionats per
laugment de les xifres de testosterona que provoquen les primeres
administracions d’aquests farmacs, o bé amb la intencié d’aconseguir un
bloqueig “complert” de I'accié androgénica inhibint els androgens adrenals que

poden ser convertits en DHT.
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Els efectes secundaris que manifesten els pacients amb més freqiencia
son la ginecomastia, cansament, elevacions seriques de les xifres de
transaminases i problemes gastrointestinals. Aquests ultims solen ser els
responsables de que es discontinui I'administracio d’antiandrogens (Geller

1995; Schellhammer et al. 1997).

1.5.4 Bloqueig androgénic complert (BAC) versus agonistes LHRH.

El BAC consisteix en utilitzar dues formes de SA. La primera radica en la
inhibicié de la produccié de testosterona (mitjangant la castracio quirargica o un
agonista LHRH), mentre que la segona té la finalitat de bloquejar el receptor
androgénic mitjancant I'is d’un antiandrogen amb l'intencié d’inhibir els efectes
dels androgens adrenals o produits localment (Denis et al. 1998; Gommersall et
al. 2002; Miyamoto et al. 2004; Moul et al. 2004).

Inicialment, els estudis que avaluaven el BAC van obtenir bons resultats.
Labrie (Labrie et al. 1982) va objectivar que el BAC amb un agonista LHRH i
amb flutamida augmentava el percentatge i la duracié de les respostes quan es
comparava amb un grup historic de malalts control. En un altre treball publicat
per Crawford (Crawford et al. 1989) també s’objectivava un augment de la
supervivencia de 7 mesos en aquells malalts que rebien BAC.

Estudis més recents no han pogut confirmar que el BAC reporti major
benefici que I'is d'agonistes LHRH sols. El “Prostate Cancer Trialists
Collaborative Group” (PCTCG) va publicar un metaanalisi al 1995 (Maximum
1995) que contenia dades de 22 estudis randomitzats amb un total de 3283

morts en un grup de 5710 pacients amb CaP avancat. Els malalts tractats amb
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BAC mostraven una menor morbilitat i una major supervivéncia als 5 anys, pero
aquestes diferéencies no adquirien significacio estadistica. El mateix grup va
publicar 5 anys més tard una actualitzacié del seguiment, incloent 5 estudis
nous i meés pacients (un total de 8275) per tal d’augmentar la potencia
estadistica (Maximum 2000). En aquesta ocasié s'objectivava una major
supervivéencia als 5 anys en els malalts tractats amb BAC que era
estadisticament significativa (25.4% versus 23.6%) perd0 que tenia poca
significacio en la practica clinica. Samson (Samson et al. 2002) ha publicat més
recentment un altre metaanalisi que inclou 21 estudis i 6871 pacients, on es
compara la SA sola amb el BAC. Aquesta revisid va objectivar un augment
significatiu de la supervivéncia global als 5 anys en el grup de pacients tractats
amb BAC. Els resultats d’aquest metaanalisi foren criticats ja que només 10
dels 21 estudis i un 66% dels pacients mostraven un seguiment a 5 anys. A
més tampoc es feia referencia als efectes secundaris dels dos tipus de SA
analitzats en aquest treball.

L’any 2004, la “Cochrane Collaboration” va revisar el BAC en el CaP
avancat (Schmitt et al. 2000). El fet de realitzar la SA amb BAC comportava
una millor supervivéncia lliure de progressié a 1 any de seguiment, mentre que
la supervivéncia lliure de malaltia només es veia millorada als 5 anys. La
supervivencia global també era significativament millor als 5 anys, pero el fet de
rebre BAC s’associava amb una major presentacié d’efectes secundaris que
motivaven que un 10% dels pacients deixés el tractament en comparacié amb
el 4% dels malalts que rebien Unicament agonistes LHRH.

Podem concloure analitzant aquestes dades, que el BAC sembla tenir un

modest benefici respecte als agonistes LHRH en quant a augmentar la

66



supervivéncia dels pacients. La frequéncia amb qué es presenten efectes
secundaris i el major cost economic del BAC inviten a preguntar si aguesta
forma de SA s’ha d’extendre a tots els pacients que la necessitin o0 bé si el seu
Us s’ha de restringir només per a una petita proporcié de pacients amb CaP

avancat.

1.5.5 Quan hem d’iniciar el tractament amb supressié androgenica ?

El tractament amb SA és considerat el tractament estandard per aquells
pacients amb CaP metastatic androgen-dependent. D’altra banda, no s’ha
establert clarament quin és el millor moment per iniciar el tractament amb SA
en aquells casos en qué el CaP androgen-dependent es manifesta Unicament
com un ascens de PSA. S’han dut a terme tres estudis randomitzats que han
comparat el tractament precog i el tractament diferit amb SA, amb resultats
contradictoris.

En el primer estudi, I'estudi VACURG 1, els pacients amb CaP avancat
es van randomitzar en un grup que rebia tractament immediat amb
orquiectomia bilateral més 5 mg diaris de dietilestilbestrol (DES), un altre grup
era sotmeés a orquiectomia bilateral més un placebo, un tercer grup rebia
Gnicament 5 mg de DES diaris, i el quart grup rebia placebo amb la possibilitat
de creuar-se amb altres grups en aquest Ultim cas quan es demostrava
progressié de la malaltia (Byar 1988; Cox et al. 1995). No es va demostrar cap
diferéncia ni millora de la supervivéncia en cap dels grups de tractament,
concluint-se que el tractament preco¢ amb SA no era superior que el

tractament diferit amb SA.
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En un segon estudi, el Medical Research Council va dur a terme un
analisi randomitzant 934 malalts amb CaP (434 amb malaltia metastatica i 500
sense) en dos grups, un que rebia de forma immediata tractament amb SA i un
altre que rebia el tractament amb SA de forma diferida quan s’objectivava
progressié de la malaltia (Immediate 1997). Si agafem com a objectiu final de
'estudi la mort per CaP, no s’objectivaven diferéncies entre el grup de
tractament precoc¢ (65% de morts per CaP) i el grup de tractament diferit (69%
de morts per CaP) en aquells pacients amb malaltia metastatica manifesta.
D’altra banda, en aquells pacients sense malaltia metastatica coneguda,
semblava que aquells que rebien la SA de forma immediata presentaven
menys mort per CaP (32%) que el grup que rebia SA de forma diferida (49%).
Recentment s’han publicat resultats d'aquest estudi amb un temps de
seguiment més llarg sense detectar-se diferencies estadisticament
significatives entre el grup de malalts amb CaP que rebien SA immediata i
diferida.

L’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) va dur a terme també
un estudi prospectiu i randomitzat comparant la SA immediata amb I'actitut
conservadora en un grup de 98 pacients que havien estat sotmesos a
prostatectomia radical en els que es va trobar malaltia metastatica ganglionar
(Messing et al. 1999). Amb un seguiment de 7.1 anys, es va demostrar una
diferéncia significativa en quan a major supervivéncia en aquell grup de
pacients que havien rebut tractament immediat amb SA.

Malauradament no coneixem el mecanisme que expliqui els resultats
diferents d'aquests tres estudis que mostren un aparent benefici de la SA

immediata sobre la diferida. Molts urolegs influits probablement per I'opinié dels
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seus pacients, aboguen per iniciar el tractament amb SA tant bon punt
s’objectiva la recurréncia del CaP després d’haver sotmés al malalt a
tractament radical, recurréncia que es sol manifestar amb un ascens de PSA.
El fet d’iniciar la SA en aquest moment pot explotar qualssevol benefici afegit
atribuible a I'inici immediat del tractament, pero hem de tenir en compte que
també augmentara la possibilitat de que el pacient presenti efectes secundaris
del tractament hormonal com perdua de massa oOssia, perdua de libido,
deteriorament cognitiu i empitjorament de la seva qualitat de vida. Si tenim en
compte que la mitja de supervivencia d’aquests pacients és superior als 16
anys, les consequeéncies dels efectes adversos del tractament amb SA
mereixen que hi prestem atencié (Freedland et al. 2005). Contrariament, si
esperem a que la malaltia metastatica estigui establerta i es manifesti
clinicament per iniciar el tractament amb SA, podem perdre els avantatges del
tractament immediat amb SA, perdo podem aconseguir un major temps lliure
d’efectes secundaris. El temps de doblatge del PSA ens pot ajudar a estratificar
els pacients amb elevacions de PSA, de manera que aquells malalts amb
temps de doblatge de PSA curts requeriran tractament amb SA de forma més
preco¢ que aquells amb temps de doblatge de PSA allargats (Freedland et al.

2005).
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1.5.6 Indicacions del tractament amb supressioé androgénica.

Hem pogut objectivar les diferents opinions i la manca d’acord existent
dins la comunitat urologica al voltant de diversos aspectes referents al
tractament amb SA. Tot i aixi, podem establir una série d’indicacions del
tractament hormonal:

- Malaltia metastatica simptomatica, amb la intencio de pal-liar els
simptomes i de reduir el risc de que es presentin sequeles
catastrofiques de la malaltia avancada (compressié medul-lar,
fractures patologiques, obstruccié ureteral, metastasis extra-
esquelétiques). (Nivell d’evidéncia: 3).

- Malaltia metastatica assimptomatica. L'Us de la SA de forma
immediata per tal de diferir la progressi6 cap a un estat
simptomatic i per prevenir les complicacions serioses
relacionades amb la progressio de la malaltia (Immediate 1997)
(Nivell d’evidencia: 1b).

- Malaltia metastatica ganglionar. La SA immediata pot millorar la
progressio lliure de malaltia i fins i tot la supervivéncia del malalt
(Messing et al. 1999) (Nivell d’evidéencia: 1b) (Zincke et al. 2001)
(Nivell d’evidencia: 3).

- Malaltia localment avancada no metastatica. La SA immediata
pot millorar la supervivéncia lliure de malaltia (Immediate 1997)
(Nivell d’evidencia: 1b).

- Malaltia localment avancada simptomatica (Boccon-Gibod et al.

2003) (Nivell d’evidencia: 4).
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Malaltia localment avancada assimptomatica, en malalts que no

poden sotmetre’s a tractament radical local.
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1.6 COM MESUREM ELS NIVELLS DE TESTOSTERONA?

La testosterona pot circular de diverses maneres pel plasma: unida no
especificament a l'albumina, unida especificament a la SHBG, i en un petit
percentatge de forma lliure o no unida a cap proteina (Vermeulen et al. 1999).
A nivell dels teixits €s on es produeix la dissociacio parcial del complexe
especific proteina-esteroide convertint-se pro-hormones inactives en hormones
actives intracel-lularment. La testosterona lliure i la fraccid de testosterona
unida no especificament a l'albumina reflecteixen només de forma parcial la
quantitat d’hormona disponible a nivell cel-lular. Tot i aix0, hi ha evidencia que
aquesta fraccio de testosterona reflecteix de forma més acurada la situacié
clinica que la mesura dels nivells totals de testosterona serica (Vermeulen et al.
1999). A més la concentraci6 total de testosterona serica esta subjecte a les
variacions en les concentracions de les proteines a les que va unida quan
circula pel plasma. S’han descrit diversos métodes per quantificar la fraccio
lliure o biodisponible de testosterona en plasma: equilibri de dialisi (Vermeulen
et al. 1971), precipitaci6 amb sulfat d’amoni (O'Connor et al. 1973; Cumming et
al. 1985), index d'androgen lliure (Mathur et al. 1981) i técniques
d'inmunoassaig (Vermeulen et al. 1999). La complexitat d’algunes d’aquestes
tecniques i la discrepancia de resultats quan les comparem entre elles fa que
actualment no disposem de cap técnica de referéncia per a mesurar la
testosterona biodisponible. Per aquest motiu molts autors segueixen mesurant

els nivells totals de testosterona seérica.
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1.6.1 Evolucié historica de les mesures de testosterona seérica.

Per entendre com hem arribat avui en dia a utilitzar les técniques actuals
per a la mesura de la testosterona serica, pot ser d'utilitat fer un petit repas
historic.

Inicialment i1 fins a mitjans dels anys 60, les mesures de lactivitat
androgénica es duien a terme mitjancant bio-assatjos. A partir de 1960 es van
comencar a desenvolupar nous metodes. La captacié delectrons amb
cromatografia de gas liquid (Nakagawa et al. 1966) i la formacié derivada de
doble isotop (que incloia multiples cromatografs, formacié derivada i
cristal-litzacié) (Rivarola et al. 1966) van aconseguir mesures acurades i
sensibles dels nivells de testosterona serica. L’inconvenient d’aquestes
tecniques venia donat perqué la sensibilitat de les mateixes estava subjecte a
la necessitat de disposar de grans volums de plasma (10-20 ml). Les tecniques
eren lentes i aparatoses, i no eren d'utilitat en la practica diaria del laboratori. A
finals dels anys 60 es va introduir la SHBG plasmatica com a reactiu d’'unid
competitiva de la testosterona a les proteines (Mayes et al. 1968; Rosenfield et
al. 1969). La metodologia d’aquesta tecnica era més simple i rapida. Es
continuava extraient la testosterona del plasma amb un dissolvent organic i es
continuaven utilitzant un o més cromatografs, perd s’havia aconseguit disminuir
el volum de plasma necessari per a dur a terme la determinacio de testosterona
seérica a menys de 10 ml. Encara es podia millorar molt aquesta técnica, ja que
la SHBG no s’uneix Unicament a la testosterona siné que també ho fa amb
d’altres esteroides circulants, i a més té una Kd forca constant, la qual cosa

determina de forma important la seva sensibilitat.
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Amb I'objectiu de millorar tant la sensibilitat com l'especificitat de les
tecniques disponibles, es van desenvolupar técniques de radioinmunoassaig
(RIA) (Furuyama et al. 1970; Chen et al. 1971; Dufau et al. 1972) que
permetien mesurar de forma sensible la testosterona serica en mostres de 0.25
ml de plasma. Aquesta va ser la base per al desenvolupament de les
tecnologies actuals.

En les seglents 3 déecades, els RIA i d’altres tipus d'inmunoassaigs per
la testosterona han evolucionat per tal de necessitar volums de plasma menors
i per tal que la preparacio de les mostres sigui més rapida i senzilla. Avui en dia
la majoria de laboratoris utilitzen plataformes automatiques (que estan
disponibles en kits) sense la necessitat d'utilitzar dissolvents organics ni
cromatografia.

Els metodes actuals no només han aconseguit disminuir la quantitat de
plasma necessari per realitzar les determinacions de testosterona seérica,
simplificant i reduint el temps per dur-les a terme. Amb els metodes antics, els
nivells més baixos de testosterona serica que es podien detectar es situaven al
voltant de 50 ng/dl (Wilke et al. 1987). La introduccié a partir de 1995 de
tecniques de quimioluminiscencia (Wheeler et al. 1996) han permes obtenir
mesures de testosterona més acurades, disminuint-se fins a 0.1 ng/dl el valor

minim de testosterona detectable (Zherdev et al. 2003).
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1.7 DEFINICIO DELS NIVELLS DE CASTRACIO.

L'objectiu principal del tractament amb SA és el d’aconseguir i mantenir
uns nivells baixos i efectius de testosterona (Byar 1988; Oefelein 2003).
Historicament ['orquiectomia bilateral era el tractament estandard per
aconseguir aquest objectiu. Amb I'aparicio dels agonistes LHRH, aquests varen
passar a ser el metode preferit per suprimir la produccido de testosterona
donada la reversibilitat del seu efecte i el menor impacte psicologic que
comporta pel malalt en comparacié amb la castracio quirdrgica.

El valor de testosterona que ha marcat historicament el nivell de
castracio optima era aquell valor inferior a 50 ng/dl. De fet, no es podien
detectar valors més baixos de testosterona degut a les limitacions dels metodes
que s'utilitzaven per determinar la testosterona serica (Oefelein et al. 2000).
Amb l'aparicio de técniqgues més modernes basades en la quimioluminiscencia,
s’han dut a terme nous estudis que han objectivat que la castracié quirdrgica
aconsegueix valors de testosterona al voltant de 20 ng/dl (Figura 3) (Kaisary et
al. 1991; Rohl et al. 1992; Lin et al. 1994; Vogelzang et al. 1995; Oefelein et al.
2000).

Molts autors defensen que quan s’opta per dur a terme una SA, els
nivells de testosterona han de ser com més baixos millor (Oefelein 2003). Tot i
aixi ens podem preguntar: com de baixos han de ser aquests nivells? Quin
valor de testosterona hem d’aconseguir per tal de considerar com a optima la
SA? L’aparicio de tecniques noves ens ha de fer canviar el valor de 50 ng/dl pel

de 20 ng/dl a I'hora d’establir els valors de castracio?

75



Figura 3. Estudis que mostren que l'orquiectomia bilateral aconsegueix uns
nivells de castracio al voltant de 20ng/dl, enlloc del valor convencional de 50

ng/dl. Extret de Tombal and Berges 2005.
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Sharifi va descriure una definici6 que posteriorment fou assumida i
seguida per molts urolegs: “Es considera que la testosterona sérica esta
suprimida quan s’obtenen dues mesures consecutives (en dies separats)
inferiors a 50 ng/dl. Considerarem com a inici de la supressio el primer dia en
gue s’aconsegueixen aquests valors” (Sharifi et al. 2002).

En un treball dut a terme per Oefelein (Oefelein et al. 2000) es van
revaluar els nivells de castraci6 aconseguits amb orquiectomia utilitzant
meétodes d’'inmunoassaig amb quimioluminiscéncia. Es van estudiar 35 pacients
amb CaP avancat que foren sotmesos a orquiectomia bilateral sense rebre cap
tipus de tractament hormonal afegit. Als 33 mesos de I'orquiectomia, els nivells

mitjos de testosterona eren de 15 ng/dl. El valor maxim que es va objectivar era
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de 30 ng/dl i el minim de 10 ng/dl. La troballa més important d’aquest estudi és
que els malalts sotmesos a orquiectomia bilateral rarament sobrepassen uns
nivells de testosterona de 20 ng/dl. Kaisary (Kaisary et al. 1991) va observar
també que els valors mitjos de testosterona a les 4 setmanes de I'orquiectomia
eren de 26.3 ng/dl en pacients amb malaltia metastatica. D’altres treballs han
reportat inclis nivells més baixos. Rohl va objectivar valors de 21 ng/dl un mes
després de lI'orquiectomia (Rohl et al. 1992), mentre que Lin va publicar que un
grup de malalts amb afectacié metastatica aconseguien valors de testosterona
inferiors a 20 ng/dl entre 3 i 12 hores després de l'orquiectomia (Lin et al.
1994). Finalment Vogelzang va descriure que d’'un grup de pacients amb CaP
metastatic, aquells que eren sotmesos a orquiectomia aconseguien uns valors
de testosterona de 20 ng/dl a les 4 setmanes de la castraci6 quirtrgica
(Vogelzang et al. 1995). Consequentment, s’ha postulat que el valor de 20
ng/dl pot ser un millor valor de tall per definir el nivell de castracio.

Si decidim prendre com a definici6 de castracié optima el valor de
testosterona inferior a 20 ng/dl (que aconseguim amb la castracié quirrgica),
hem de comprovar si els agonistes LHRH son capacgos d’aconseguir aquests
nivells en la majoria de pacients que els reben. D’entrada ja observem que una
proporcié gens menyspreable de malalts en tractament amb analegs LHRH no
aconsegueixen /o no mantenen els valors de testosterona sérica de la definicié
antiga de nivell de castracié (testosterona inferior a 50 ng/dl) (Wechsel et al.
1996; Oefelein et al. 2000; McLeod et al. 2001; Morote et al. 2005), i un nombre
encara més baix aconsegueixen nivells de testosterona de 20 ng/dl o inferiors
(Oefelein et al. 2000; McLeod et al. 2001; Morote et al. 2005). Podriem dir que

globalment, entre un 2% i un 17% dels pacients no aconsegueixen nivells de
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testosterona inferiors a 50 ng/dl, mentre que en el 13%-37% dels pacients, els
valors de testosterona son superiors a 20 ng/dl. Per tant si agafem com a punt
de tall el valor de 20 ng/dl, molts pacients que reben tractament amb analegs

LHRH s’haurien de considerar com a insuficientment tractats (Figures 4 i 5).

Figura 4. Aproximadament entre un 2-17% dels malalts no aconsegueixen
nivells de testosterona inferiors o iguals a 50 ng/dl. Extret de Tombal and

Berges 2005.
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Figura 5. Aproximadament entre un 13-37% dels pacients no aconsegueixen

nivells de testosterona de 20 ng/dl. Extret de Tombal and Berges 2005.
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Podem concloure que en l'actualitat no hi ha un acord global a I'hora de
decidir quin és el millor punt de tall de testosterona que defineix la castracié
optima. Un article publicat per Zlotta (Zlotta and Debruyne 2005) on es recullen
les opinions d’'un grup d’experts, s’arriba a les seguients conclusions:

- Si agafem [l'orquiectomia bilateral com a referéncia, seria

desitjable aconseguir uns valors de testosterona iguals o inferiors
a 20 ng/dl amb I'tis d’agonistes LHRH.
- La relacié entre els nivells de testosterona aconseguits amb la

SA i l'evoluci6 clinica dels malalts és desconeguda en I'actualitat.
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- Els métodes antics per quantificar la testosterona sérica no eren
prou sensibles per detectar nivells baixos de testosterona
(inferiors a 50 ng/dl).

- Existeix una variabilitat inter-assaig i intra-assaig important que
dificulta la interpretacié de les dades de que disposem avui en
dia.

Amb aquestes quatre conclusions, el grup d’experts va establir que com
meés baixos fossin els nivells de testosterona, més oOptima es considerava la
supressio de la mateixa.

Aquest article publicat per Zlotta (Zlotta and Debruyne 2005) mostra
també unes altres dades que resulten interessants recollides d’'una enquesta
realitzada a 400 participants a la International Consultation on New
Developments in Prostate Cancer and Prostate Diseases:

- Un 29% dels enquestats no mesuraven mai els valors de
testosterona dels seus pacients, mentre que un 49% referia fer-
ho en alguns malalts i només el 4-13% assegurava que
determinava els valors de testosterona en practicament tots els
seus pacients.

- D’altra banda un 80% dels enquestats estaven d’acord que quan
s’instaura un tractament amb SA, s’han d’intentar aconseguir uns
nivells de testosterona com més baixos millor. EI 64% van
afirmar que preferirien aconseguir uns nivells de testosterona
iguals o0 menors de 20 ng/dl enlloc del punt de tall “convencional”

de 50 ng/dl.
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Probablement siguin necessaris més estudis prospectius que analitzin
amb els metodes que tenim actualment quins son els valors de testosterona
que aconseguim amb els diferents tipus de SA, quins valors s’han de
considerar optims, aixi com quina relacié tenen els nivells de testosterona
aconseguits amb I'evolucié clinica del malalt. Per aconseguir aquest objectiu,
és imprescindible que els urdlegs prenguin consciéncia de la importancia de
sol-licitar de forma periodica determinacions de testosterona en aquells

pacients amb CaP sotmesos a SA.

1.7.1 Control de la efectivitat de la supressié androgenica. Elevacions dels

nivells de testosterona.

Classicament es considera que la SA és efectiva quan el malalt
aconsegueix i manté al llarg del temps uns nivells de testosterona inferiors a 50
ng/dl. La majoria de pacients adquireixen aquests nivells de castracio a les 3 0
4 setmanes de l'inici de la SA, perd sempre existeix la possibilitat de que es
produeixi una elevacié de les xifres de testosterona (que anomenarem
escapada hormonal) per sobre dels nivells de castracié en aquells malalts
tractats amb agonistes LHRH.

Coneixem que l'administracié d’agonistes LHRH s’associa amb un
augment transitori dels nivells de testosterona en el transcurs de la primera
setmana de tractament, que poden provocar una exacerbacio dels simptomes
(“flare phenomenon”). Aquesta situacidé sol remetre i desapareixer amb les

posteriors administracions de I'agonista LHRH.
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L’escapada hormonal es defineix basicament com l'elevacié de les xifres
de testosterona un cop ja s’han aconseguit els nivells de castracid, i mereix una
consideracio clinica important ja que es podria considerar com un fracas del
tractament amb SA. Degut a que la majoria d'urdlegs no solen controlar els
nivells de testosterona dels seus pacients sotmesos a SA, I'escapada hormonal
s’objectiva amb poca frequéncia. A més I'escapada hormonal no té una clara
definicio. Podriem classificar les escapades hormonals en dos tipus: I'Elevacié
Inesperada de Testosterona (EIT) i la Resposta Aguda-Cronica (RAC).

Com s’ha comentat anteriorment, convencionalment es considera que la
testosterona esta correctament suprimida quan els seus nivells sérics son
inferiors a 50 ng/dl (Sharifi et al. 2002). Per tant, tant 'EIT com la RAC es
produiran després que el pacient hagi aconseguit uns nivells de castracio
inferiors a 50 ng/dl. L’EIT es defineix com qualssevol elevacio de les xifres de
testosterona per sobre de 50 ng/dl que es produeix en qualssevol moment del
periode complet de temps que el malalt esta sotmés al tractament amb
agonistes LHRH. D’altra banda, la RAC esta relacionada amb I'administracié de
'agonista LHRH. Per diferenciar-la del “flare phenomenon” la RAC no es
produeix després de la primera administracié de I'agonista LHRH, sin6 després
de la segona o0 subsegients administracions del farmac. Consisteix en
I'elevaci6 de les xifres de testosterona per sobre de 50 ng/dl, detectada en les
primeres 12 hores després de I'administraci6 de l'agonista LHRH (Perez-

Marreno et al. 2002; Sharifi et al. 2002).
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1.7.1.1 Elevaci6 inesperada de testosterona (EIT).

Fins al 12.5% dels pacients poden presentar una EIT durant el periode
de tractament amb agonistes LHRH (Figura 6). Sarosdy (Sarosdy et al. 1999)
va publicar un estudi amb 58 malalts amb CaP avancat o metastatic que rebien
goserelina a una dosi de 10.8 mg cada 13 setmanes. Només un pacient (2%)
va presentar a la setmana 8, una EIT. L’estudi no reflectia I'evolucio clinica del
malalt que presentava I'EIT. D’altres autors han objectivat una major incidencia
d’EIT. Jocham (Jocham 1998) va estudiar I'eficacia de la leuprolida depot
trimestral (11.25 mg) en un grup de 62 malalts amb CaP avancat. En aquest
estudi es van identificar 4 pacients (6.5%) que presentaven una EIT. Dos dels
pacients van presentar Unicament una elevacio de les xifres de testosterona per
sobre de 50 ng/dl, mentre que un altre dels 4 pacients presentava diverses
fluctuacions dels nivells de testosterona durant la durada de l'estudi. El quart
pacient va presentar xifres elevades de testosterona que es van acompanyar
d’'una progressio local de la malaltia. En aquest dltim cas es pot considerar
clarament 'EIT com a un fracas del tractament amb SA. Finalment, Khan (Khan
et al. 1998) en un altre estudi on s’investigava I'eficacia de la leuprolida depot
trimestral (11.25 mg) en 24 malalts amb CaP avancat, va objectivar que 3
pacients (12.5%) presentaven una EIT abans de la segona administracié del
farmac, definida com l'augment de les xifres de testosterona per sobre de 50

ng/dl.

83



Figura 6. Aproximadament un 7% dels malalts que reben agonistes LHRH
tindran una EIT si el nivell de castracid es sitia a 50 ng/dl. 3M: formulacio

trimestral depot; G: goserelina; L: leuprolida. Extret de Tombal 2005.
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1.7.1.2 Resposta aguda-cronica (RAC).

Si considerem com a nivell de castracio el valor de testosterona de 50
ng/dl, aproximadament un 6% dels malalts presentaran una RAC (Figura 7).
Sharifi (Sharifi et al. 2002) va dur a terme un estudi on comparava dues
presentacions de leuprolida depot: una presentacido d’administracié mensual
(7.5 mg) i una altra d’administracio trimestral (22.5 mg). Van participar a I'estudi
71 malalts amb CaP avancat. En el grup de malalts que va rebre la leuprolida
mensual, 2 pacients (5.9%) van presentar discretes elevacions de les xifres de
testosterona després de la segona administracié. Un dels pacients va presentar
uns nivells de testosterona de 53 ng/dl (4 hores després de la segona
administracio), mentre que l'altre va presentar uns nivells de 56 ng/dl (8 hores
després de la segona administraci6). Només un malalt (2.9%) va presentar una
elevacié de les xifres de testosterona després de la tercera administracié
mensual de leuprolida. Contrariament, cap malalt del grup que va rebre
leuprolida trimestral va presentar valors de testosterona superiors a 50 ng/dl
després de la segona i subseglients administracions del farmac.

En l'estudi publicat per Sarosdy (Sarosdy et al. 1999) on s’avalua
I'eficacia de la goserelina depot trimestral (10.8 mg), 6 dels 58 pacients
participants a l'estudi (un 10%), van presentar una RAC. Les xifres de
testosterona d’aquests pacients en el moment de la RAC van oscil-lar entre 56 i
192 ng/dl.

Un altre treball dut a terme per Zinner (Zinner et al. 2004) avalua
I'incidéncia de RAC, pero en aquest cas adoptant el valor de 18.5 ng/dl de

testosterona com aquell que marca el nivell de castraci6. En [I'estudi
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participaven 237 malalts amb CaP avancat, comparant-se la goserelina depot
mensual (3.6 mg) i la goserelina depot trimestral (10.8 mg). Les RAC es van
presentar en 34 pacients (27%) del grup que va rebre goserelina mensual, i en
20 pacients (17.7%) del grup que va rebre goserelina trimestral. Globalment el
77.4% dels pacients que van rebre tant la féormula mensual com la trimestral
van mantenir uns nivells de castracio iguals o menors a 18.5 ng/dl de
testosterona, mentre que fins un 22.6% dels malalts van presentar alguna
elevacio de les xifres de testosterona per sobre dels nivells de castracid

coincidint amb la re-administracio de qualssevol de les dues presentacions.

86



Figura 7. Si situem el nivell de castraci6 a 50 ng/dl, aproximadament el 6% dels

malalts tindran una RAC. 1, 3 M: formulacions depot mensuals o trimestrals

respectivament; G: goserelina; L: leuprolida. Extret de Tombal 2005.
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1.7.2 Rellevancia clinica dels augments de les xifres de testosterona.

Un aspecte important a analitzar és la rellevancia clinica que pot tenir el
fet de no adquirir nivells de castracio quan s’esta en tractament amb agonistes
LHRH, aixi com quin paper poden jugar tant les EIT com les RAC tant en
I'evolucié clinica com en la supervivencia dels malalts.

Malauradament, no existeixen estudis en l'actualitat que ens permetin
analitzar quin impacte tenen els nivells de testosterona sobre I'evolucié clinica
dels malalts amb CaP tractats amb agonistes LHRH. Cap investigador ha
estudiat de forma prospectiva el paper que juguen els nivells de testosterona
durant la SA en relacio a la supervivencia global. De la mateixa manera tampoc
esta gaire clar quin és el punt a partir del qual els nivells de testosterona (quan
s’esta rebent tractament amb agonistes LHRH) comencen a ser rellevants. Si
agafem com a nivell de castraci6é el valor de 20 ng/dl, hauriem de considerar
que el tractament ha fracassat quan el malalt presenti unes xifres de
testosterona de 21 ng/dl, mentre que aquell malalt amb unes xifres de 19 ng/dI
el considerariem ben castrat. En el context clinic del seguiment del malalt
sembla que aix0 no tindria gaire sentit. A més, degut a la variabilitat intra-assaig
existent, hauriem de tenir en compte una desviacié del 7% quan interpretem els
valors de testosterona. Per aquest motiu s’ha arribat a concloure que només es
pot considerar com a real aquell augment de les xifres de testosterona que
sigui superior al 10% respecte al nivell previ de castracié (Zlotta 2005). De la
mateixa manera, el mateix grup dexperts, i degut a la falta de dades que
definissin qué es considera un augment de testosterona clinicament significatiu,

van establir que qualssevol augment de les xifres de testosterona des del seu
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valor nadir fins a una xifra superior a 50 ng/dl, s’ha de considerar clinicament
significativa i hauria de tenir implicacions per a modificar el tractament (Zlotta
2005).

Oefelein (Oefelein et al. 2000) va objectivar que alguns malalts sotmesos
a SA amb agonistes LHRH i que havien adquirit nivells de castracio (inferiors a
50 ng/dl), presentaven elevacions de les xifres de PSA quan les xifres de
testosterona augmentaven i sobrepassaven el valor de 50 ng/dl. Aquesta
observacid6 no era comu a tots els malalts, i s’atribuia probablement a les
caracteristiques biologiques d’androgen-dependencia del CaP, i en particular a
determinades caracteristigues moleculars del receptor androgénic i a
I'androgen-independencia generada per factors de creixement. Aquesta és la
Unica referéncia de la literatura que analitza d’alguna manera la rellevancia
clinica-analitica que poden comportar les EIT en els pacients amb CaP

sotmesos a SA.
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HIPOTESI DE TREBALL | OBJECTIUS

Els pacients amb CaP sotmesos a SA veuen reduida la seva
concentracié serica de testosterona a nivells considerats de castracidé. No
obstant, en aquests pacients es produeixen elevacions puntuals de
testosterona que poden tenir un impacte clinic en la supervivencia lliure de
progressié bioquimica, i per aixd postulem que pot existir un nivell de castracio
de testosterona amb impacte clinic. L'associacié d’antiandrogens a la castracié
podria ser causa d’elevacions puntuals de testosterona serica aixi com també

podria tenir un efecte protector en aquest grup de pacients.

Els objectius plantejats en el nostre treball son:

1. Coneixer el comportament dels nivells de testosterona serica en els
malalts amb CaP sotmesos a SA, basada en I'administracié d’analegs de
la LHRH d’administraci6 trimestral, aixi com la seva distribucio en funcio
dels nivells de castracié proposats actualment (50 ng/dl versus 20 ng/dl).
Distribuir els malalts en funcié de les EIT d’acord amb els seguents

nivells de tall: testosterona > 20 ng/dl i testosterona > 50 ng/dl.

2. Coneixer I'impacte clinic en termes de supervivencia lliure de progressio

bioquimica de les EIT per sobre dels nivells de castracio establerts en el

malalt sotmeés a SA.
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Definir quin és el menor nivell de castracié de testosterona serica amb

impacte clinic en la supervivencia lliure de progressié bioquimica.

Coneixer la relacio entre el comportament dels nivells de testosterona

sérica i I'is d’antiandrogens no esteroidals (bicalutamida).

Coneixer el possible impacte clinic de la modalitat de SA, castracio

versus BAC, en funcié del comportament dels nivells de testosterona.
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MATERIAL | METODES



3.1 PACIENTS.

Des d’'Octubre de 2001, determinem de forma sistemica la concentracio
sérica de testosterona en cada control de PSA que realitzem als pacients amb
CaP sotmesos a SA. Hem seleccionat retrospectivament un grup a estudi
format per 73 pacients amb diagnostic histologic de CaP que reben tractament
amb SA. Tots els malalts estudiats presentaven un seguiment minim d’un any i
s’havien realitzat al menys tres determinacions de testosterona seéerica a
intervals de 6 mesos. Cap dels pacients estudiats presentava malaltia
metastatica en el moment del diagnostic ni en el moment d’incloure’s a I'estudi.
L’estadiatge clinic dels malalts es va realitzar mitjancant I'exploracio fisica
(incloent tacte rectal) dels pacients aixi com amb la practica d'una
Gammagrafia 0ssia en aquells pacients que presentaven unes xifres de PSA
iguals o majors a 10 ng/ml, i d'una Tomografia Axial Computeritzada (TAC) en
aquells pacients amb un PSA igual o major a 20 ng/ml.

Del total dels 73 pacients diagnosticats de CaP, 23 (31.5%) varen ser
sotmesos a una prostatectomia radical com a tractament primari de la seva
patologia oncologica prostatica. En aquest grup, la SA fou iniciada de forma
adjuvant en un dels pacients donada la preséncia d’afectacié limfatica, en dos
casos per la troballa d’afectacié de la via seminal i en els 20 casos restants per
progressié bioquimica (tres elevacions consecutives de les xifres de PSA per
sobre de 0.2 ng/ml) després del tractament quirdrgic amb intencié curativa.

En l'altre grup format pels 50 pacients restants (68.5%) la SA fou el

tractament primari o inicial del CaP.
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Respecte al tractament amb SA, tots els malalts van rebre bicalutamida
a dosis de 50 mg/dia, iniciant-se la seva administracié dues setmanes abans i
prolongant-se fins a dues setmanes després de la primera administracio de
'agonista LHRH, amb [l'objectiu de minimitzar els efectes del “flare
phenomenon”. Es va instruir i demanar als pacients que s’administressin cada
90 dies una nova dosi de I'agonista LHRH depot trimestral. Cap dels malalts
estudiats va rebre cap altra modalitat de tractament pel seu CaP.

Del total de 73 pacients sotmesos a SA, 28 (38.4%) van continuar el
tractament amb bicalutamida sometent-se d’aquesta manera a una supressio
androgenica maxima o BAC, mentre que els 45 pacients restants (61.6%) van
aturar la presa de bicalutamida dues setmanes després de la primera
administracié de I'agonista LHRH. La decisié de realitzar una SA administrant
Unicament un agonista LHRH o en forma de BAC, fou presa amb el
consentiment informat del pacient després d’exposar i tenir en compte els
efectes secundaris de cada modalitat de SA.

El seguiment mig dels malalts amb SA ha estat de 54.1 mesos (13-240).
Durant aquest periode de temps, hem objectivat que 41 malalts (67.1%)
desenvolupaven progressio bioquimica.

Les caracteristiques dels malalts es recullen a la taula 5.
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Taula 5. Caracteristiques dels pacients a estudi.

Nombre de pacients

73

Edat (anys)

70.7 + 7.6 (54 — 88)

Estadi clinic inicial
T1-2 NO MO
T3-4 NO MO

63 (86.3%)
10 (13.7%)

Suma de Gleason
2-7
8-10

50 (68.5%)
23 (31.5%)

PSA inicial (ng/ml)

81.2 + 184.9 (4.3 — 1.320)

Tractament inicial
Prostatectomia radical
SA

23 (31.5%)
50 (68.5%)

Modalitat de SA
Agonistes LHRH
BAC

45 (61.6%)
28 (38.4%)

Durada de la SA (mesos)

54.1 + 43.8 (12 - 238)




3.2 DETERMINACIONS ANALITIQUES.

Els malalts foren sotmesos a extraccions sanguinies amb una
periodicitat de 6 mesos. En cada extraccid es determinaven diversos
parametres analitics incloent-se els nivells serics de PSA i de testosterona.
L’extraccié de la mostra sanguinia es realitzava entre les setmanes 8 i 12
despreés de I'administracio trimestral de 'agonista LHRH depot, i entre les 08:00
i les 10:00 hores del mati per tal d’evitar variacions circadianes dels nivells de

testosterona seérica.

3.2.1 Determinacio dels nivells de testosterona.

Els nivells de testosterona seérica van ser obtinguts amb [I'aparell
automatic “Total Testosterone Immulite 2500” (DPC Inc.). Aquest aparell ens
permet obtenir les xifres de testosterona sérica mitjancant una tecnica
d'inmunoassaig enzimatic quimioluminiscent competitiu en fase solida. La
determinacié dels nivells de testosterona serica es duu a terme amb la
utilitzaci6 d’anticossos policlonals de conill anti-testosterona (altament
especifics). Cal tenir en compte que la preséncia de nivells elevats de
bilirrubina, d’hemoglobina o de triglicerids en el sérum del pacient, poden
interferir en I'obtencié de valors precisos en I'assaig.

El valor minim de testosterona que el metode determina ve indicat com a
inferior a 15 ng/dl. El coeficient de variacid interassaig de les determinacions de
testosterona sérica a nivells baixos (20-30 ng/dl) va ser del 24.7%, mentre que

el coeficient de variaci6 intraassaig pels mateixos nivells de testosterona sérica
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va ser del 16.3%. Els nivells normals de testosterona del nostre laboratori

varien entre 212 i 742 ng/dl en els homes i entre 49 i 102 ng/dl en les dones.

3.2.2 Definicio de les elevacions inesperades de testosterona.

Qualssevol elevacio de les xifres de testosterona serica per sobre del
nivell de castracio establert (ja fos 20 o 50 ng/dl) fou considerada com una EIT.
Els pacients es van classificar en tres grups tenint en compte diferents punts de
tall dels nivells sérics de testosterona.

Grup 1: pacients que presentaven unes xifres de testosterona sérica
inferiors a 20 ng/dl en les tres determinacions.

Grup 2: pacients amb EIT compreses entre 20 ng/dl i 50 ng/dI.

Grup 3: pacients amb EIT superiors a 50 ng/dl.
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3.3 DEFINICIO DE LA PROGRESSIO ANDROGEN-INDEPENDENT.

Hem definit la progressid cap a I'androgen-independéncia (progressio
bioquimica) com l'obtencié de tres elevacions consecutives de les xifres de
PSA que siguin majors a 0.2 ng/ml, després d’haver assolit el PSA nadir.

Quan es detectava una primera elevacid de les xifres de PSA, es
realitzaven dues determinacions més en els dos mesos seglents. Si es
confirmava la progressio de PSA, es definia la supervivencia lliure de
progressié bioquimica com el periode de temps compres entre el dia de la
primera administracio d’agonista LHRH i el dia de la primera elevacio de PSA

després d’haver assolit el PSA nadir.
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3.4 ANALISI ESTADISTIC.

Per descriure les variables quantitatives hem utilitzat la mitja /o la
mitjana amb un interval de confianca del 95%, i com a mesures de dispersio la
desviacié estandard. Per descriure les variables qualitatives hem utilitzat els
percentatges.

La prova de Chi-quadrat i la seva variant, prova exacta de Fisher, s’han
utilitzat per relacionar les variables qualitatives; mentre que el test no
parametric de U de Mann Witney s’ha utilitzat per comparar variables
quantitatives en 2 grups.

Per analitzar la supervivéncia lliure de progressié androgen-independent
es varen realitzar les corbes de Kaplan Meier i varem utilitzar la prova de Log
Rank test per comparar-les entre si i analitzar la supervivéncia acumulada lliure
de progressio de PSA.

S’ha realitzat una recodificacié d’algunes variables quantitatives per tal
de generar variables categoriques. Hem definit variables amb capacitat
predictora de supervivéncia lliure de progressio bioquimica mitjancant I'analisi
de regressio logistica de Cox utilitzant el métode condicional d’eliminacié de
variables cap endavant, avaluant la significaci6 estadistica de la radé de
probabilitats i el seu interval de confianga.

Les variables inicialment analitzades en aquest estudi han estat edat,
estadi clinic, suma de Gleason, tipus de SA, PSA al diagnostic i EIT. Algunes
variables s’han recodificat a variables qualitatives per tal de facilitar I'analisi

estadistic:
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Edat: menor o igual a 70 anys versus major de 70 anys,

- Estadi clinic: T1-2 versus T3-4,

- Suma de Gleason: 2-7 versus 8-10,

- Tipus de SA: BAC versus agonistes LHRH,

- PSA al diagnostic: menor o igual a 20 ng/ml versus major de 20
ng/ml,

- EIT: menors o iguals a 50 ng/dl versus majors de 50 ng/dl.

- EIT: menors o iguals a 20 ng/dl versus majors de 20 ng/dl.

Inicialment varem incloure tota la informacié referent a les variables en
una base de dades utilitzant el programa informatic Access. Un cop depurada
la base de dades, varem realitzar I'analis estadistic amb el programa informatic
SPSS v12.0.

En qualssevol test realitzat, hem interpretat la significacié estadistica

quan el valor p < 0.05.
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RESULTATS



4.1 DISTRIBUCIO DELS PACIENTS EN FUNCIO DEL COMPORTAMENT

DELS NIVELLS DE TESTOSTERONA.

Del total dels 73 pacients estudiats, 33 (48.6%) van presentar nivells de
testosterona inferiors a 20 ng/dl en les tres determinacions analitzades (Grup
1). Els pacients del Grup 1 presentarien doncs nivells de castracié de
testosterona en les tres determinacions practicades, sigui quin sigui el valor que
adoptem de testosterona sérica per definir el nivell de castracio; ja sigui el valor
de 50 ng/dl (el classicament acceptat) o el valor de 20 ng/dl (descrit i proposat
més recentment). En ambdues circumstancies podem dir que els pacients del
Grup 1 estan suprimits o castrats eficagment, ja que no presenten EIT.

D’altra banda 23 malalts (31.5%) presentaven al menys una de les tres
determinacions amb nivells de testosterona entre 20 i 50 ng/dl (Grup 2) mentre
que 18 pacients (24.7%) presentaven al menys una de les tres determinacions
amb nivells de testosterona superiors a 50 ng/dl (Grup 3). A la taula 6 podem
observar la distribucio dels pacients en funcié del comportament dels nivells de
testosterona serica.

Acceptant el valor de 50 ng/dl de testosterona serica com aquell que
defineix el nivell de castracid, observem que 56 pacients (80.1%) estarien
castrats eficagment, mentre que si adoptem el valor més restrictiu de 20 ng/dl,

Unicament 33 pacients (48.6%) estarien ben castrats.
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Taula 6. Distribucié dels pacients en funcié del comportament dels nivells de
testosterona serica. Grup 1: les 3 determinacions de testosterona inferiors a
20 ng/dl, Grup 2: alguna determinacié entre 20 i 50 ng/dl, Grup 3: alguna

determinacio superior a 50 ng/dl.

Comportament nivells testosterona | Nombre de pacients | Percentatge

Grup 1 32/73 43.8%
Grup 2 23/73 31.5%
Grup 3 18/73 24.7%

Varem observar que 3 pacients (4.1%) dels 73 estudiats, presentaven en
les tres determinacions uns nivells de testosterona sérica superiors a 50 ng/dl,

tal i com podem objectivar a la taula 7.

Taula 7. Valors de testosterona serica en els tres pacients que varen presentar

les tres determinacions de testosterona serica superiors a 50 ng/dl.

Cas Testosterona 1 Testosterona 2 Testosterona 3
1 54.5 ng/dI 115.4 ng/dl 60.2 ng/dI

2 93.2 ng/dl 93.1 ng/dl 114.1 ng/dl

3 59.1 ng/dI 63.7 ng/dl 55.6 ng/dl
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4.2 FACTORS RELACIONATS AMB LA SUPERVIVENCIA LLIURE DE

PROGRESSIO BIOQUIMICA.

Com hem comentat en I'apartat de Material i Métodes, varem recodificar
algunes variables continues en categoriques per tal de facilitar I'estudi
estadistic. Varem dur a terme un analisi univariant mitjancant el Log Rank

test, estudiant les variables categoriques que es mostren a la Taula 8.

A l'analisi univariant I'edat dels pacients i les EIT > 50 ng/dl foren les
aniques variables que varen mostrar una relacio estadisticament significativa
amb la supervivencia lliure de progressio bioquimica, p 0.0123 i p 0.0254

respectivament.

Taula 8. Analisi univariant on es mostren les variables dicotomiques incloses

en I'estudi en relacié amb la supervivencia lliure de progressié bioquimica.

Variable Log Rank Valor p
Edat (< 70 anys vs > 70 anys) 6.27 0.0123
Estadi clinic inicial (T1-2 vs T3-4) 0.01 0.9095
Suma de Gleason a la biopsia (2-6 vs 7-10) 6.71 0.0976
Agonista LHRH (+ bicalutamida) 0.99 0.3188
PSA inicial (< 20 vs > 20 ng/ml) 0.10 0.7483
Elevacions Inesperades Testosterona > 20 ng/dl 1.78 0.1819
Elevacions Inesperades Testosterona > 50 ng/dl 7.74 0.0254
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Com podem apreciar a la figura 8, si establim el punt tall en el valor de
testosterona serica de 20 ng/dl, no objectivem diferencies estadisticament
significatives en relacié a la supervivéncia lliure de progressié bioquimica
entre el grup que presenta les tres determinacions de testosterona serica
inferiors a 20 ng/dl, amb una supervivencia mitja de 106 mesos (IC 95%: 97-
115), i el grup que presenta alguna EIT major a 20 ng/dl, amb una

supervivencia mitja de 101 mesos (IC 95%: 69-134), p 0.18.

Figura 8. Supervivencia lliure de progressié bioguimica segons la presencia o

no d’EIT per sobre de 20 ng/dI.
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D’altra banda, quan establim el punt de tall en el valor de testosterona
sérica de 50 ng/dl, observem diferencies estadisticament significatives respecte
a la supervivencia lliure de progressio bioquimica entre aquells pacients amb
les tres determinacions inferiors a 50 ng/dl, i els pacients amb alguna EIT per
sobre de 50 ng/dl (Figura 9). Mentre que els malalts amb les tres
determinacions de testosterona serica per sota de 50 ng/dl presenten una
supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica de 126 mesos (IC 95%: 98-
154), el grup de pacients amb alguna EIT major a 50 ng/dl presenta una
supervivencia mitja lliure de progressio bioquimica de 72 mesos (IC 95%: 33-

111), p 0.02.
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Figura 9. Supervivéncia lliure de progressio bioquimica segons la presencia

o no d’EIT per sobre de 50 ng/dI.
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En lI'analisi multivariant, varem utilitzar el métode de regressié de Cox
condicional per passos cap endavant (forward conditional stepwise). A I'analisi
estadistic s’hi van introduir les variables seglents: edat qualitativa (menor o
igual a 70 anys versus major de 70 anys), suma de Gleason qualitatiu (Gleason
2-6 versus 7-10), valor de PSA inicial qualitatiu (PSA inicial menor o igual a 20
ng/ml versus major a 20 ng/ml), tipus de tractament primari (prostatectomia
radical versus tractament hormonal), tipus de SA (analegs LHRH versus BAC),

punt de tall de les EIT a 20 ng/dl (menors de 20 ng/dl versus majors o iguals a
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20 ng/dl) i punt de tall de les EIT a 50 ng/dl (menors de 50 ng/dl versus majors

o iguals a 50 ng/dl).

A l'estudi multivariant la regressié de Cox va mostrar que I'Gnic factor
predictiu de supervivencia lliure de progressidé bioquimica eren les EIT
superiors a 50 ng/dl, p 0.03 amb una rad de riscos (hazard ratio) de 2.3 i amb

un IC 95%: 1.08-5.02 (Taula 9).

Taula 9. Resultats de I'analisi multivariant.

Variables dins I'equacio

Sig. Exp(B) 95,0% IC per Exp(B)
Inferior Superior
Pas1l T50 ,030 2,337 1,087 5,026

Variables que no estan dins I'equacio(a)

Sig.

Pas1l ECC ,880

GLC ,160
PSAO0 |,769
TP , 753
SA 111
T20 ,661

a Chi-quadrat residual = 6,298 amb 6 gl Sig. =,391
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4.3 IMPACTE CLINIC DE LES ELEVACIONS INESPERADES DE

TESTOSTERONA.

Per tal d'estudiar l'impacte clinic de les EIT, varem estudiar la
supervivéncia acumulada lliure de progressié bioquimica realitzant unes corbes
de Kaplan Meier on s'analitzava la supervivéncia lliure de progressio
bioquimica en els grups establerts en funcio del comportament dels nivells de
testosterona seérica (Figura 10). Els pacients del Grup 1 (totes tres
determinacions de testosterona inferiors a 20 ng/dl) van mostrar una
supervivencia mitja lliure de progressié bioguimica de 106 mesos (IC 95%: 97-
115), mentre que els pacients del Grup 2 (alguna determinacié amb nivells de
testosterona entre 20 ng/dl i 50 ng/dl) presentaven una supervivencia mitja
lliure de progressié bioquimica de 90 mesos (IC 95%: 73-108), p 0.1472. La
supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica fou de 72 mesos (IC 95%:
33-111) en els pacients del Grup 3 (alguna determinaci6 amb nivells de
testosterona superiors a 50 ng/dl), la qual mostrava ser significativament

inferior que I'observada en els altres dos grups, p 0.0207.
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Figura 10. Supervivéncia mitja lliure de progressié bioquimica. Pacients amb
les tres determinacions amb nivells de testosterona per sota de 20 ng/dl (Grup
1), pacients amb alguna determinacid amb nivells de testosterona entre 20
ng/dl i 50 ng/dl (Grup 2) i pacients amb alguna determinacié amb nivells de

testosterona per sobre de 50 ng/dl (Grup 3).
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4.4 REDEFINICIO DEL MENOR NIVELL DE TESTOSTERONA SERICA AMB

IMPACTE CLINIC.

Donat que els pacients amb les tres determinacions de testosterona
sérica inferiors a 20 ng/dl (Grup 1) presentaven una supervivéncia lliure de
progressid bioquimica major que la dels altres dos grups (Grup 2 i 3), varem
investigar quin podia ser el nivell més baix de testosterona serica amb impacte
clinic. Varem observar que el valor de testosterona serica de 32 ng/dl fou el
valor més baix de testosterona que permetia de forma estadisticament
significativa amb una p 0.0258, diferenciar els grups en relaci6 amb la
supervivencia lliure de progressio bioquimica. Els pacients que presentaven les
tres determinacions de testosterona sérica inferiors a 32 ng/dl mostraven una
supervivencia mitja lliure de progressio bioquimica de 137 mesos (IC 95%: 104-
170 mesos) en contrast amb la supervivéncia mitja lliure de progressio
bioquimica que fou de 88 mesos (IC 95%: 55-121 mesos) per aquells pacients

amb qualssevol EIT superior a 32 ng/dl, p 0.0258 (Figura 11).
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Figura 11. Analisi de supervivencia lliure de progressio bioguimica en funcio

del comportament de la testosterona serica, establint com a punt de tall o nivell

de castraci6 el valor de 32 ng/dl de testosterona séerica. Grup 1: pacients amb

les tres determinacions de testosterona serica inferiors a 32 ng/dl, Grup 2:

pacients amb alguna EIT superior a 32 ng/dl.
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45 RELACIO ENTRE LES ELEVACIONS INESPERADES DE

TESTOSTERONA | L'US DE BICALUTAMIDA.

Per tal d’analitzar si existia relacio entre la modalitat de SA empleada i la
incidencia d’EIT per sobre de qualssevol nivell de testosterona sérica (20, 32 o
50 ng/dl) varem construir unes taules de contingencia (Taules 10, 11i 12).

Mitjancant la realitzacio d’'una taula de contingéncia (taula 10) que incloia
les modalitats de SA i les EIT > 20 ng/dl, vam objectivar que no hi havia relacio
estadisticament significativa entre la modalitat de SA que rebien els pacients i
la deteccié d’EIT, p 0.894. En el subgrup de pacients sotmesos a BAC amb
bicalutamida, la proporcié de pacients que presentava EIT > 20 ng/dl era de
16/41 (39%), mentre que aquesta era de 12/32 (37.5%) en el grup de pacients
que havia rebut Unicament analegs LHRH com a tractament de SA. A la taula
11 varem repetir el mateix procediment realitzant una taula de contingéncia
situant el punt de tall de les EIT a 32 ng/dl. Tampoc varem objectivar en aquest
cas cap relacié estadisticament significativa entre la modalitat de SA i la
deteccié d’EIT. La proporcié de malalts tractats amb BAC amb bicalutamida
que presentaven EIT > 32 ng/dl era de 13/32 (40.6%), mentre que la proporcié
de malalts tractats amb analegs LHRH que presentava EIT > 32 ng/dl era de
15/41 (36.6%), p 0.810. Finalment varem repetir el procés situant el punt de tall
de les EIT a 50 ng/dl. Tampoc en aquest cas vam objectivar cap relacié
estadisticament significativa entre la modalitat de SA i la deteccié d’EIT. En
aquest cas la proporcié de malalts tractats amb BAC amb bicalutamida i que

presentaven EIT > 50 ng/dl era de 11/45 (24.4%), mentre que la proporcié de
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malalts tractats Unicament amb analegs LHRH que presentaven EIT > 50 ng/dl
era de 7/28 (25%), p 0.957.
Amb aquests resultats varem descartar qualssevol relacio de causalitat

entre I'Us de bicalutamida i I'existencia d’EIT.

Taula 10. Taula de contingencia per analitzar la relacio entre les EIT per sobre

de 20 ng/dl i les modalitats de SA.

EIT > 20 ng/dl TOTAL
NO SI
SA BAC CASOS 25 16 41
% amb SA 55.6% |57.1% |56.2%
% amb EIT>20 61.0% |39.0% |100%
% del Total 342% |21.9% |56.2%
Agonista CASOS 20 12 32
LHRH % amb SA 44.4% |42.9% [43.8%
% amb EIT>20 62.5% |37.5% |100%
% del Total 27.4% |16.4% |43.8%
TOTAL CASOS 45 28 73
% amb SA 100% 100% 100%
% amb EIT>20 61.6% |38.4% |100%
% del Total 61.6% |38.4% |100%

Valor p 0.894 (Pearson Chi-Square test)
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Taula 11. Taula de contingencia per analitzar la relacio entre les EIT per sobre

de 32 ng/dl i les modalitats de SA.

EIT > 32 ng/dl TOTAL
NO SI
SA BAC CASOS 19 13 32
% amb SA 42.2% |46.4% [43.8%
% amb EIT>32 59.4% |40.6% |100%
% del Total 26.0% |17.8% |43.8%
Agonista CASOS 26 15 41
LHRH % amb SA 57.8% |53.6% |56.2%
% amb EIT>32 63.4% |36.6% |100%
% del Total 35.6% [20.5% [56.2%
TOTAL CASOS 45 28 73
% amb SA 100% 100% 100%
% amb EIT>32 61.6% |38.4% |100%
% del Total 61.6% |38.4% |100%

Valor p 0.810 (Pearson Chi-Square test)
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Taula 12. Taula de contingencia per analitzar la relacio entre les EIT per sobre

de 50 ng/dl i les modalitats de SA.

EIT > 50 ng/dI TOTAL
NO SI
SA BAC CASOS 34 11 45
% amb SA 61.8% |61.1% |61.6%
% amb EIT>50 75.6% |24.4% |100%
% del Total 46.6% [15.1% [61.6%
Agonista CASOS 21 7 28
LHRH % amb SA 382% |[38.9% [38.4%
% amb EIT>50 75.0% |25.0% |100%
% del Total 28.8% |9.6% 38.4%
TOTAL CASOS 55 18 73
% amb SA 100% 100% 100%
% amb EIT>50 75.3% |24.7% | 100%
% del Total 75.3% |24.7% |100%

Valor p 0.957 (Pearson Chi-Square test).
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4.6 IMPACTE DE LA MODALITAT DE SUPRESSIO ANDROGENICA EN ELS

PACIENTS AMB ELEVACIONS INESPERADES DE TESTOSTERONA.

En aquesta serie de 73 pacients, el tipus de SA no es va relacionar amb
la supervivencia lliure de progressio bioquimica, tal i com varem observar en
I'analisi univariant descrit anteriorment a I'apartat 4.2, i com podem observar a

la Figura 12.

Figura 12. Supervivéncia lliure de progressio bioquimica en funcié del tipus de

SA rebuda, analegs LHRH versus BAC.
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Varem decidir estudiar si el tipus de SA empleada; agonistes LHRH o bé
BAC amb I'is de bicalutamida, tenia alguna influéncia sobre la supervivencia
lliure de progressié bioquimica segons el comportament de la testosterona
sérica. Per aquest motiu varem dur a terme unes corbes de Kaplan Meier
estudiant la supervivencia lliure de progressioé bioquimica en funcié del tipus de
SA utilitzada i per diferents punts de tall de testosterona serica.

Considerant el valor de 32 ng/dl de testosterona sérica com el menor
nivell de testosterona sérica amb rellevancia clinica, varem objectivar que en
aquells pacients que presentaven EIT > 32 ng/dl, la supervivéncia mitja lliure
de progressio bioquimica era de 126 mesos (IC 95%: 86-167) en el grup que
rebia tractament amb agonistes LHRH, mentre que la supervivencia mitja lliure
de progressio bioquimica era de 104 mesos (IC 95%: 77-132) en el grup que
rebia BAC amb bicalutamida, sense adquirir aquestes diferencies significacio

estadistica, p 0.2830 (Figura 13).
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Figura 13. Supervivencia lliure de progressio bioquimica en el grup de pacients

que presenten EIT per sobre de 32 ng/dl.
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Tampoc varem observar diferéncies estadisticament significatives quan
varem analitzar la supervivencia lliure de progressié bioquimica en funcié del
tipus de SA en el grup de pacients que presentaven les tres determinacions de
testosterona sérica inferiors a 32 ng/dl. En aquest grup de pacients, aquells que
van rebre agonistes LHRH presentaven una supervivencia mitja lliure de
progressio bioquimica de 63 mesos (IC 95%: 39-87), mentre que la
supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica era de 98 mesos (IC 95%:

57-138) en els pacients tractats amb BAC amb bicalutamida, p 0.33 (Figura 14).
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Figura 14. Supervivencia lliure de progressio bioquimica en el grup de
pacients que presenten les tres determinacions de testosterona sérica per sota

de 32 ng/dl.
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De manera inversa a com varem procedir per trobar el menor nivell de
testosterona serica amb rellevancia clinica, varem anar incrementant el nivell
de testosterona seérica, fins que varem objectivar diferencies estadisticament
significatives en relacio amb la supervivencia lliure de progressio bioquimica a
I'adoptar com a nivell de castracio el valor de 50 ng/dl de testosterona serica.

A l'estudiar el grup de pacients amb EIT > 50 ng/dl, varem observar que
aquell grup de pacients tractat amb agonistes LHRH presentava una
supervivencia mitja lliure de progressio bioquimica de 36 mesos (IC 95%: 23-
50), mentre que els pacients tractats amb BAC amb bicalutamida presentaven
una supervivéncia mitja lliure de progressié bioquimica de 115 mesos (IC 95%:
53-178), essent en aquest cas les diferéncies estadisticament significatives, p

0.02 (Figura 15).
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Figura 15. Supervivencia lliure de progressio bioquimica en el grup de

pacients que presenten EIT per sobre de 50 ng/dl.
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D’altra banda varem objectivar també diferencies a I'analitzar el grup de
pacients amb les tres determinacions de testosterona sérica inferiors a 50 ng/dl,
tot i que en aquest cas les diferéncies no van adquirir significacié estadistica.
En aquest grup concret de malalts, la supervivencia mitja lliure de progressio
bioquimica era de 124 mesos (IC 95%: 89-159) en els pacients tractats amb
agonistes LHRH, mentre que la supervivencia mitja lliure de progressio
bioquimica era de 92 mesos (IC 95%: 71-113) en aquells pacients tractats amb

BAC, p 0.72 (Figura 16).
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Figura 16. Supervivencia lliure de progressio bioquimica en el grup de

pacients que presenten les tres determinacions de testosterona sérica per sota

de 50 ng/dl.
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Els resultats obtinguts mostren que no observem diferencies
estadisticament significatives en quan a supervivencia lliure de progressio
bioquimica si comparem les dues modalitats de SA (agonistes LHRH i BAC
amb I'Us de bicalutamida) en aquells pacients amb valors de testosterona
serica inferiors a 50 ng/dl.

Ara bé, si que observem una major supervivéncia lliure de progressio
bioquimica en el grup de pacients amb EIT > 50 ng/dl quan aquests pacients es
tracten amb BAC amb bicalutamida, essent en aquest cas aquesta major

supervivéncia estadisticament significativa.
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DISCUSSIO



La importancia de dur a terme una SA adequada amb una supressio
efectiva dels nivells de testosterona ha estat un tema sovint destacat a la
literatura, basat en que la SA inadequada pot comportar una reduccié de la
supervivéncia dels pacients sotmesos a aquest tipus de tractament. De fet
aguesta observacié esta basada en estudis antics (de fa més de 30 anys) on es
valorava la utilitzacio de DES per aconseguir la SA (Jordan et al. 1977).

Hem de tenir en compte que les EIT no sén infreqlients en els pacients
amb CaP sotmesos a tractament amb agonistes LHRH. Entre el 2% i el 13%
dels pacients sotmesos a SA presenten EIT > 50 ng/dl de testosterona serica,
mentre que entre el 13% i el 37.5% dels pacients presenten EIT > 20 ng/dl
(Tombal and Berges 2005).

Fins a 'actualitat, no s’ha establert cap evidéencia referent a la implicacié
clinica que poden tenir les EIT en els pacients sotmesos a SA en la forma de
castracié medica. El nostre treball és el primer que estableix la existencia d’'una
relaci6 entre les EIT i linterval lliure de progressio cap a l'androgen-
independéncia en els malalts amb CaP tractats amb SA.

Els resultats del nostre treball demostren en primer lloc que les EIT no
sén un fet aillat, sin6 que es tracta d’'una situacié que s’observa amb certa
frequencia en el grup de malalts amb CaP sotmesos a castracié médica. D’altra
banda, i per primera vegada, es demostra que les EIT tenen associades
implicacions cliniques en relaci6 a la supervivencia lliure de progressio
bioquimica.

Paral-lelament, en el nostre estudi hem objectivat que el valor de 32
ng/dl ha estat el nivell més baix de testosterona sérica amb implicacié clinica en

els malalts amb CaP sotmesos a castracié medica. El grup de pacients que
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presenten EIT per sobre de 32 ng/dl mostren una supervivencia lliure de
progressié bioquimica significativament inferior que aquells pacients que
mantenen els nivells de testosterona sempre per sota de 32 ng/dl. Podriem
considerar doncs, que el nivell optim de castracié per aquells malalts amb
castracié médica hauria de ser el de 32 ng/dl.

Hem estudiat el comportament dels nivells de testosterona serica i de les
EIT en funcié del tipus de SA rebuda, ja sigui amb analegs LHRH o bé amb
BAC associant bicalutamida. Els nostres resultats mostren que el tipus de SA
rebuda no té influéncia sobre la incidéncia d’EIT, de manera que el percentatge
de pacients que presenten EIT és practicament el mateix en el grup de malalts
que varen ser tractats amb analegs LHRH i en el grup de malalts que varen
rebre BAC amb bicalutamida, sense observar-se diferencies estadisticament
significatives entre ambdos grups.

Hem objectivat també que I'administracié de bicalutamida associada al
tractament amb analegs LHRH pot jugar un efecte beneficiés per aquells
pacients amb EIT superiors a 50 ng/dl, nivell de testosterona considerat
classicament com a nivell optim de castracié. L’administracid conjunta de
bicalutamida i analeg LHRH va aconseguir una supervivéncia lliure de
progressio bioquimica significativament superior en aquells malalts que
presentaven EIT per sobre de 50 ng/dl, mentre que no varem observar aquests
beneficis clinics en els malalts que presentaven nivells de testosterona inferiors
a 50 ng/dl.

A continuaci6 passem a discutir els punts exposats anteriorment.
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5.1 COMPORTAMENT DELS NIVELLS DE TESTOSTERONA SERICA.

En aquest treball s’ha dut a terme un analisi duna serie de
determinacions dels nivells de testosterona serica en un grup de pacients amb
CaP tractats amb SA. Tots els pacients participants en I'estudi disposaven de
tres determinacions consecutives dels nivells de testosterona seérica,
obtingudes a intervals de 6 mesos. Un 43.8% dels pacients estudiats ha
presentat les tres determinacions per sota de 20 ng/dl de testosterona, mentre
que en el 31.5% dels malalts detectavem EIT entre 20 i 50 ng/dl, i en el 24.7%
dels pacients hem observat EIT superiors a 50 ng/dl.

En un article publicat recentment, Tombal i Berges revisen diversos
treballs analitzant quin percentatge de pacients amb CaP tractats amb
agonistes LHRH no arriben a aconseguir nivells de castracié un cop iniciada la
SA (Tombal and Berges 2005). Els autors d’aquest treball descriuen que entre
el 13-35% dels pacients no sén capacos d’adquirir nivells de testosterona
sérica inferiors a 20 ng/dl, mentre que el percentatge de malalts que no
aconsegueixen nivells de castracid disminueix situant-se en el 3-13% si
considerem el nivell de castracié de 50 ng/dl de testosterona seérica. Dins dels
treballs revisats per Tombal i Berges, destaquen I'estudi dut a terme per Morote
et al (Morote et al. 2005), on es revisa el comportament de la testosterona lliure
en els pacients sotmesos a SA. La poblacié estudiada en aquest treball
constava de 191 pacients, 135 dels quals presentaven un CaP avancat i rebien
tractament amb SA, 91 amb BAC associant bicalutamida i 46 pacients rebien
Unicament I'analeg LHRH trimestral. Tot i que no era I'objectiu primari del seu

treball, Morote descriu que el 14.1% dels pacients sotmesos a SA no assolien
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el nivell de castracié de 50 ng/dl de testosterona serica. Morote et al varen
publicar un any més tard un altre treball on s’analitzava el percentatge de
pacients tractats amb SA que no eren capac¢os d’aconseguir 0 de mantenir uns
nivells serics de testosterona dins els nivells de castracio. En aquest estudi es
situava el nivell de castracio a 50 ng/dl de testosterona serica. Els pacients es
dividien en tres grups; un grup control format per 90 pacients sotmesos a
prostatectomia radical, i dos grups a estudi amb CaP avancat. Un dels grups a
estudi estava format per 93 pacients que rebien tractament amb BAC, mentre
que l'altre grup a estudi estava format per 51 pacients tractats Unicament amb
analegs LHRH. Amb un seguiment mig de 42 mesos, Morote et al reporten en
aquest treball que el 10% dels pacients tractats amb BAC i el 12.5% dels
pacients tractats amb analegs LHRH presentaven uns nivells de testosterona
superiors a 50 ng/dl (Morote et al 2006). Oefelein va publicar els resultats del
seu treball I'any 2000 (Oefelein et al. 2000) on estudiava un grup de 38 malalts
amb CaP sotmesos a castraci6 medica amb analegs LHRH. Aquest treball va
reportar que un 5% dels pacients no aconseguien el nivell de castracié quan
aguest es situava a 50 ng/dl, mentre que el percentatge de pacients que no
aconseguien el nivell de castracié es situava en el 13% quan s’adoptava el
valor de 20 ng/dl de testosterona sérica. Es important destacar que establint
com a nivell de castracio el valor de 20 ng/dl, fins el 56.2% dels nostres
pacients no aconseguirien un SA adequada, percentatge molt superior al
publicat per Tombal i Berges en la seva revisié (Tombal and Berges 2005). Les
diferéncies entre els nostres resultats i els resultats publicats a la revisio duta a
terme per Tombal es poden explicar pel nombre i per la cadéncia amb la que es

realitzen les determinacions de testosterona, aixi com també per la durada del
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seguiment dels nostres pacients. El treball de Morote (Morote et al. 2005)
consisteix en un estudi transversal on nomeés s’analitza el valor d'una
determinacio de testosterona per cada pacient, mentre que Oefelein (Oefelein
et al. 2000) duu a terme determinacions de testosterona cada 28 dies,
realitzant-se la primera el dia 90 després de l'Ultima administracié d’analeg
trimestral. En el treball d’Oefelein no s’especifiquen quantes determinacions es
realitzen a cada pacient. Tanmateix, els pacients estudiats per Oefelein
presentaven una durada mitja de la SA de 12.2 mesos, amb un IC 95% que es
situava entre els 7 i els 18 mesos. En el nostre treball disposavem d'una
poblacié a estudi major (73 pacients), amb tres determinacions de testosterona
sérica per cada malalt separades 6 mesos cada una d’elles, i la durada mitja de
la SA en la nostra poblacié a estudi va ser de 54.1 mesos amb un IC 95% que
es situava entre 12 i 238 mesos. El major nombre de casos, el major nombre
de determinacions i sobretot el seguiment més llarg de la nostra poblacio,
podrien explicar les diferéncies entre els percentatges de malalts que no
aconsegueixen nivells de castraci6 que hem observat en el nostre treball
respecte als publicats pels treballs revisats per Tombal i Berges.

Hem de tenir en compte que les EIT es defineixen com les elevacions de
testosterona sérica en els pacients tractats amb qualssevol modalitat de SA, un
cop s’ha aconseguit previament el nivell de castracié establert. En una altra
revisié, Tombal (Tombal 2005) analitza diversos articles concloent que les EIT
es donen en un percentatge que varia entre el 2 i el 13% dels pacients amb
CaP tractats amb agonistes LHRH. Hem de tenir en compte que els tres articles
revisats en el seu treball adoptaven com a nivell de castracié el valor de

testosterona sérica de 50 ng/dl. Dels tres articles revisats per Tombal, el treball
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de Sarosdy (Sarosdy et al. 1999) és el que objectiva el menor percentatge
d’EIT per sobre de 50 ng/dl. Sarosdy estudia un grup de 58 pacients amb CaP
localment avancat o metastatic que rebien tractament amb goserelina 10.8 mg
cada 13 setmanes. Només un pacient (un 2% de la poblacié estudiada) va
presentar una EIT a la setmana 8. Jocham et al van estudiar I'eficacia de la
leuprolida 11.25 mg depot en un grup format per 62 pacients amb CaP avancat
(Jocham et al. 1998). El 6.5% dels pacients varen presentar alguna EIT per
sobre de 50 ng/dl. Dos dels quatre pacients que van presentar EIT ho van fer
de forma puntual i en una Unica determinacié, mentre que un tercer pacient va
presentar diverses fluctuacions dels nivells de testosterona durant el seguiment
que fou de 42 mesos. Un quart pacient va presentar progressio local de la
malaltia coincidint amb I'EIT major de 50 ng/dl, essent clar en aquest cas que
es podia considerar I'EIT com un fracas del tractament amb SA. Finalment
I'dltim treball revisat per Tombal fou I'estudi publicat per Khan I'any 1998 (Khan
et al. 1998). Khan va estudiar també I'eficacia de la leuprolida 11.25 mg depot
en un grup més reduit de pacients. La poblacié estudiada en aquest treball
agrupava 24 pacients amb diagnostic de CaP avancat. Khan va objectivar que
fins el 12.5% dels seus pacients presentaven EIT per sobre de 50 ng/dl. Els
nostres resultats mostren un percentatge sensiblement superior d’EIT (24.7%)
quan adoptem com a nivell de castracio el de 50 ng/dl. A més, hem objectivat
que el 66.2% dels nostres pacients presenten EIT superiors a 20 ng/dl. Oefelein
(Oefelein et al. 2000) va publicar que fins el 13% de pacients tractats amb
analegs LHRH depot presentaven nivells de testosterona sérica compresos
entre 20 i 50 ng/dl. De nou objectivem diferéncies entre els nostres resultats i

els publicats a la literatura. Tal i com hem comentat anteriorment, pensem que
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aguestes diferencies es podrien explicar novament pel fet que el nostre treball
presenta un major nombre de casos estudiats, amb un major nombre de
determinacions de testosterona sérica i una poblaci6 a estudi amb un
seguiment superior que la resta de publicacions. Un altre aspecte que podria
explicar el major percentatge d’EIT observat en el nostre treball és que la
nostra poblacio d’estudi ha rebut diversos tipus d’analegs LHRH, mentre que el
treball de Sarosdy (Sarosdy et al. 1999) estudiava malalts tractats amb
goserelina i els treballs de Jocham i Khan estudiaven malalts tractats amb
leuprolida (Jocham et al. 1998; Khan et al. 1998). Tot i que actualment no
existeix cap publicacié que compari els diferents analegs LHRH disponibles al
mercat, s’ha assumit que no presenten diferéncies en quan a eficacia i perfil
d’'efectes secundaris. No podem descartar que una possible explicacié del
major percentatge d’EIT que hem observat respecte als treballs anteriorment
esmentats sigui deguda a I'heterogeneitat de la nostra poblacié a estudi
respecte al tipus d’analeg LHRH rebut. Malgrat tot, pensem que el percentatge
de pacients que no adquireixen valors de 20 ng/dl en el nostre estudi és
rellevant ja que en l'actualitat no existeixen gaires publicacions a la literatura
que hagin estudiat les EIT per aquest nivell de castracié (20 ng/dl), d’'altra
banda cada cop més ampliament acceptat.

Com hem comentat en la introduccio, la RAC es defineix com una
elevacio de les xifres de testosterona que esta relacionada amb I'administracié
de l'agonista LHRH. Per diferenciar-la del “flare phenomenon” la RAC no es
produeix després de la primera administracié de I'agonista LHRH, sin6 després
de la segona o0 subsegients administracions del farmac. Consisteix en

I'elevaci6 de les xifres de testosterona per sobre de 50 ng/dl, detectada en les
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primeres 12 hores després de l'administracié de l'agonista LHRH (Perez-
Marreno et al. 2002; Sharifi et al. 2002). En el nostre estudi, I'extraccié de la
mostra sanguinia es realitzava entre les setmanes 8 i 12 després de
I'administracio trimestral de I'agonista LHRH depot, i entre les 08:00 i les 10:00
hores del mati per tal d’evitar variacions circadianes dels nivells de testosterona
sérica. En cap cas es va dur a terme la determinacio dels nivells serics de
testosterona el mateix dia de l'administracio de l'analeg LHRH. D’aquesta
manera, podem afirmar que totes les elevacions de les xifres de testosterona
gue hem objectivat corresponen a EIT i no a RAC. Per aquest motiu no hem

analitzat la incidencia de RAC en el nostre estudi.
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5.2 NIVELL DE CASTRACIO | IMPACTE CLINIC DE LES ELEVACIONS DE

TESTOSTERONA PER SOBRE DEL NIVELL DE CASTRACIO.

Classicament s’havia adoptat el nivell de testosterona de 50 ng/dl com el
nivell optim de castracio. Aquest fet venia motivat perque les técniques de
laboratori no permetien detectar nivells més baixos de testosterona serica. Per
tant, el criteri d’adoptar el valor de 50 ng/dl com a nivell de castracié no es
basava en cap estudi que demostrés que presentar uns nivells de testosterona
superiors a 50 ng/dl tingués cap repercussio clinica sobre el malalt. La Food
and Drug Administration dels Estats Units d’America va aprovar el nivell de
castracio situat a 50 ng/dl de testosterona sérica després que Sharifi dugués a
terme un estudi fase Il on s’estudiava la leuprolida depot en el tractament del
CaP avancat (Sharifi et al. 1996). Es tractava d’'un estudi fase Ill, multicentric i
obert que avaluava l'eficacia i la seguretat de la leuprolida depot 7.5 mg
mensual, administrada per via intramuscular cada 4 setmanes en 56 pacients
amb CaP en estadi D2 que no havien rebut préeviament cap tractament
sistemic. Es varen monitoritzar els nivells de testosterona serica, LH i de
leuprolida serica durant les 24 setmanes que va durar I'estudi. Es va definir el
nivell de castracio en el valor de 50 ng/dl de testosterona serica, i de fet, un cop
assolit el nivell de castraci6 cap pacient va presentar elevacions de la
testosterona sérica (definides com dos valors consecutius superiors a 50 ng/dl)
durant les 24 setmanes que va durar I'estudi.

Durant la decada dels noranta, s’han desenvolupat noves técniques de
determinacié de testosterona que ens donen la possibilitat de detectar nivells

de testosterona inferiors. Amb l'aparicié d’aquestes tecniques més modernes
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basades en la quimioluminiscéncia, s’han dut a terme nous estudis que han
objectivat que la castracié quirdrgica aconsegueix valors de testosterona al
voltant de 20 ng/dl (Kaisary et al. 1991; Rohl et al. 1992; Lin et al. 1994;
Vogelzang et al. 1995; Oefelein et al. 2000). Kaisary va dur a terme un estudi
que incloia 358 pacients amb CaP metastatic no tractats anteriorment, i els va
randomitzar a rebre tractament amb goserelina 3.6 mg administrada
subcutaneament cada 28 dies 0 a sotmetre’s a orquiectomia bilateral. Kaisary
va objectivar que ambdéds tipus de SA eren igual defectius a I'hora
d’aconseguir uns nivells de testosterona serica per sota del nivell de castracio
(inferiors a 50 ng/dl). Tot i aixi, Kaisary va objectivar que els pacients sotmesos
a orquiectomia presentaven uns nivells mitjos de testosterona que rondaven els
25 ng/dl (Kaisary et al. 1991). D’altra banda, Rohl i Beuke (Rohl and Beuke
1992) van estudiar els nivells de testosterona i DHT en 84 pacients amb CaP,
40 dels quals foren tractats amb orquiectomia. Els pacients tractats amb
orquiectomia presentaven uns nivells mitjos de testosterona sérica de 20 ng/dl.
Lin també va publicar uns resultats similars al 1994 (Lin et al. 1994). Lin va
comparar el temps que trigaven a assolir el nivell de castracié 13 pacients amb
CaP metastatic tractats amb orquiectomia respecte a 7 pacients amb CaP
metastatic tractats amb 3 mg diaris de DES. Els pacients tractats amb
orquiectomia assolien el nivell de castraci6 100 cops més rapid que els
pacients que rebien DES, presentant els primers uns nivells mitjos de
testosterona sérica de 20 ng/dl. Amb el mateix disseny que el treball de
Kaisary, Vogelzang (Vogelzang et al. 1995) va dur a terme un estudi sobre 283
pacients amb CaP en estadi D2 als que va randomitzar a rebre goserelina 3.6

mg subcutanis cada 28 dies o orquiectomia bilateral. A la quarta setmana
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d’iniciar-se el tractament, els pacients que van rebre goserelina presentaven
uns nivells mitjos de testosterona de 20.9 ng/dl, mentre que els nivells mitjos de
testosterona dels pacients sotmesos a orquiectomia eren de 20 ng/dl.
Finalment, Oefelein va publicar I'any 2000 un estudi on mitjancant I'is de
tecniques d’inmunoassaig amb quimioluminiscéncia, s’'avaluaven de forma
prospectiva els nivells de testosterona serica en 33 pacients amb CaP avancat
després de ser sotmesos a orquiectomia bilateral. La determinacio dels nivells
de testosterona es va realizar, de mitja, 33 mesos després de I'orquiectomia,
amb un IC 95% que variava entre els 23 i 42 mesos. El valor mig de
testosterona seérica obtingut fou de 15 ng/dl amb un IC 95% que variava entre
12 i 17 ng/dl, i amb uns valors maxims i minims de testosterona sérica
observats en els 33 pacients estudiats que foren de 30 ng/dl i inferiors a 10
ng/dl, respectivament (Oefelein et al. 2000).

Els resultats d’aquestes publicacions han motivat que es discutis quin
era el nivell de castracié optim pels malalts amb CaP sotmesos a castracié
farmacologica. Sempre ha existit la tendéncia de pensar que els pacients
tractats amb SA farmacologica tenen una evoluci6 clinica i analitica similar a la
dels pacients sotmesos a castracié quirirgica. Hem de recordar que
I'orquiectomia ha estat el tractament estandard del CaP avancat fins a I'aparicio
dels analegs LHRH. Avui en dia sabem que tant I'orquiectomia com els analegs
LHRH tenen una eficacia i un perfil de seguretat similars, i que ambdues
modalitats de SA presenten unes taxes de resposta subjectives i objectives aixi
com un index de fracassos similars. Tant I'estudi publicat per Kaisary (Kaisary
et al. 1991) com el publicat per Vogelzang (Vogelzang et al. 1995) ja comentats

anteriorment, on es compara I's de goserelina 3.6 mg subcutania administrada
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cada 28 dies amb l'orquiectomia bilateral en pacients amb CaP metastatic, no
objectiven diferencies entre ambdos tipus de tractaments en questido de
supervivéncia, resposta, tolerabilitat i fracas del tractament. La igualtat
d’ambdues formes de SA queda reflectida també en els resultats que ens
aporta el meta-analisi publicat per Seidenfeld (Seidenfeld et al. 2000) on es
comparen els analegs LHRH amb l'orquiectomia i amb el tractament amb DES
en els pacients amb CaP avancat. Destaquen d’aquest treball els resultats que
mostren que no hi ha diferéncies en termes de supervivéncia global entre I'is
d’agonistes LHRH i l'orquiectomia. La “Odds Ratio” va mostrar que els
agonistes LHRH eren essencialment equivalents a I'orquiectomia (Odds Ratio
1.1262 amb IC 95%, 0.915-1.386). A més tampoc es van objectivar diferencies
en termes de supervivencia global entre els diferents tipus d’agonistes LHRH.
El fet que els pacients castrats quirdrgicament presentin nivells de
testosterona serica al voltant de 20 ng/dl, ha motivat que la tendencia actual
sigui la d’adoptar el valor de 20 ng/dl com a nou nivell de castracio. Inclis
alguns autors com Oefelein (Oefelein 2000), defensen que els pacients
sotmesos a SA han de presentar uns nivells de testosterona com més baixos
millor. Desafortunadament, aquesta decisié es pren sense disposar d’estudis
que analitzin I'impacte clinic que poden tenir els nivells de testosterona tant en
els pacients sotmesos a SA farmacologica com a castracié quirdrgica. A més
hem de tenir en compte, com hem descrit anteriorment, que amb I'adopcid
d’aquest nivell de castracié més estricte (20 ng/dl), diversos treballs incloent els
resultats del nostre estudi, han observat que molts malalts tractats amb analegs
LHRH no sén capacos d’aconseguir aquests nivells de testosterona, presentant

EIT i RAC.
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Com deiem anteriorment, s’ha debatut forca al voltant de la questié de
quin és el valor de testosterona que marca la castracio optima. Es el valor de
50 ng/dl? O és millor adoptar el valor de 20 ng/dl, basant-nos en la referencia
dels malalts tractats amb orquiectomia que aconsegueixen aquestes xifres? Val
la pena destacar que avui en dia no s’han demostrat encara quins beneficis
clinics directes pot tenir el nivell de castracio de 20 ng/dl. De fet, l'article
publicat per Oefelein (Oefelein et al. 2000) on es postula de forma repetitiva
que l'objectiu de la SA ha de ser el d’aconseguir el valor de testosterona més
baix possible (considerant-se com a castracio oOptima el valor més baix
detectable de testosterona) i on es proposa clarament el valor de 20 ng/dl sobre
el de 50 ng/dl com a nivell optim de castracio, destaquen alguns pacients
sotmesos a castracié quirargica que presenten nivells de testosterona de fins a
30 ng/dl.

El nostre treball aporta per primera vegada uns resultats fins ara mai
analitzats ni descrits. Hem estudiat I'impacte clinic dels nivells de testosterona
serica en els pacients amb CaP sotmesos a SA farmacologica, i hem establert
com a criteri per estudiar I'impacte clinic la supervivéncia lliure de progressié
bioquimica. Hem estudiat I'impacte clinic de les EIT pels diferents nivells de
castracio establerts. Adoptant com a nivell de castracio el valor de 20 ng/dl de
testosterona serica, observem que els pacients amb nivells de testosterona
serica inferiors a 20 ng/dl presenten una supervivéncia mitja lliure de progressio
bioquimica de 106 mesos, mentre que els pacients que presenten EIT > 20
ng/dl presenten una supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica de 101
mesos, no essent les diferéncies entre aquests dos grups estadisticament

significatives. D’altra banda, si establim el nivell de castraci6 a 50 ng/dl de
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testosterona serica, observem que la supervivencia mitja lliure de progressio
bioquimica en els pacients que presenten nivells de testosterona inferiors a 50
ng/dl és de 126 mesos, mentre que en els pacients que presenten EIT > 50
ng/dl la supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica és de 72 mesos,

adquirint en aquest cas les diferencies significacio estadistica.
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5.3 REDEFINICIO DEL NIVELL DE CASTRACIO.

Pensem que els resultats que hem obtingut en el nostre estudi podrien
ajudar a aclarir la discussio existent sobre quin és el millor nivell de castracié.
Hem comentat anteriorment que la tendéncia actual és la d’assumir com a
nivell de castracié optim el valor de 20 ng/dl de testosterona sérica (o inclus
valors inferiors). Contrariament, els nostres resultats no mostren diferencies
estadisticament significatives respecte a la supervivéncia lliure de progressio
bioquimica quan adoptem com a punt de tall el valor de 20 ng/dl de
testosterona serica. En canvi si que hem objectivat diferencies estadisticament
significatives respecte a la supervivencia lliure de progressié bioguimica quan
hem adoptat el punt de tall de 50 ng/dl de testosterona serica. Per tant, si
haguéssim d’escollir com a nivell de castracio entre el valor de 20 ng/dl o el
valor de 50 ng/dl de testosterona sérica, seriem més partidaris d’adoptar com a
nivell de castracié optim el descrit classicament, establert en 50 ng/dl de
testosterona serica; tenint en compte que aquesta decisié s’adopta amb el
recolzament de conéixer I'impacte clinic en termes de supervivencia lliure de

progressié bioquimica que poden tenir les EIT per sobre del valor de 50 ng/dl.

Un cop constatats aquests resultats, i donat que no varem detectar
diferéncies estadisticament significatives entre els subgrups de pacients amb
elevacions de testosterona per sobre de 50 ng/dl i entre 20 i 50 ng/dl, hem
buscat el nou nivell de testosterona serica que permeti establir diferéncies.
Hem objectivat que el valor de testosterona séerica de 32 ng/dl és el valor més
baix de testosterona que permet discriminar I'evolucié clinica en termes de

supervivencia lliure de progressié bioquimica de forma estadisticament
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significativa. Els pacients que van presentar les tres determinacions de
testosterona serica inferiors a 32 ng/dl van mostrar una supervivencia mitja
lliure de progressio bioquimica de 137 mesos, en contrast amb la supervivencia
mitja lliure de progressié bioquimica que fou de 88 mesos per aquells pacients

amb qualssevol EIT superior a 32 ng/dl.

Per tant, confirmem que agafant com a base la poblacio del nostre
estudi, el menor nivell de tall de testosterona serica amb impacte clinic sobre la

supervivencia lliure de progressio bioquimica va ser de 32 ng/dl.
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54 RELACIO ENTRE LES ELEVACIONS |INESPERADES DE

TESTOSTERONA | L'US DE BICALUTAMIDA.

Diversos estudis sobre la farmacocinetica i el metabolisme de la
bicalutamida (Cockshott 2004), aixi com els treballs del grup suec sobre la
monoterapia en el CaP amb antiandrogens i més concretament amb
bicalutamida (Tyrrell et al. 2006), han reportat que el tractament amb
bicalutamida en forma de monoterapia comporta una elevacié de les xifres de
testosterona sérica (fins al 80%), d’estradiol i de LH. Segons postulen aquests
treballs, I'increment de les xifres de testosterona sérica seria secundari a un
increment de la produccié de testosterona com a resposta al bloqueig dels
receptors androgenics mitjancant un mecanisme de feed-back positiu. D’altra
banda, quan els pacients que reben monoterapia amb antiandrogens sén
sotmesos a castracid medica o quirdrgica, els nivells de testosterona serica
disminueixen bruscament situant-se en valors de castracio.

Malauradament no hem trobat a la literatura cap referéncia sobre la
relacié que pot tenir 'administracié de bicalutamida amb la incidéncia d’EIT en
els pacients amb CaP tractats amb analegs LHRH. En el nostre treball hem
analitzat aquest aspecte, i hem observat que no s’objectiven diferéncies
estadisticament significatives respecte a la incidencia d’EIT en els pacients que
reben tractament amb agonistes LHRH en comparaci6 amb els pacients
tractats amb BAC amb bicalutamida per cap dels nivells de tall de testosterona
sérica estudiats: 20 ng/dl, 32 ng/dl i 50 ng/dl. Situant el punt de tall de
testosterona serica a 20 ng/dl, observem que el 39% de pacients tractats amb

BAC amb bicalutamida presenten EIT en comparacié amb el 37.5% de pacients
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tractats amb analegs LHRH. Per un punt de tall de 32 ng/dl de testosterona
serica, el 40.6% dels pacients tractats amb BAC amb bicalutamida presenten
EIT en comparacio amb el 36.6% de pacients tractats amb analegs LHRH.
Finalment, situant el punt de tall a 50 ng/dl de testosterona seérica, el 24.4%
dels pacients tractats amb BAC amb bicalutamida presenten EIT en
comparacié amb el 25% de pacients que reben Unicament tractament amb

analegs LHRH.
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5.5 IMPACTE DE LA MODALITAT DE SUPRESSIO ANDROGENICA EN ELS

PACIENTS AMB ELEVACIONS INESPERADES DE TESTOSTERONA.

De forma paral-lela al debat sobre quin és el nivell de castracio optim, i
un cop hem observat que 'administracio associada de bicalutamida a I'analeg
LHRH no es relaciona amb un augment d’inicidencia de les EIT, se’ns planteja
un altre tema a discutir: conéixer el paper potencialment beneficios del BAC
respecte al tractament unic amb agonistes LHRH en funcié de les EIT.

Al 1982, Labrie va publicar que el tractament combinat amb un analeg LHRH i
amb flutamida augmentava el percentatge i la durada de la resposta en els
pacients amb CaP quan els comparava amb un grup de pacients historics que
utilitzava com a grup control (Labrie et al. 1982). Crawford també va publicar
que els pacients tractats amb BAC presentaven una supervivéncia mitja de
35.6 mesos, essent aquesta significativament superior a la supervivencia mitja
de 28.3 mesos que presentaven els pacients tractats amb analegs LHRH
(Crawford et al. 1989). El “Prostate Cancer Trialists Collaborative Group”
(PCTCG) va publicar un metaanalisi al 1995 (Maximum 1995) que contenia
dades de 22 estudis randomitzats de pacients amb CaP avancat, on es
recollien 3283 morts sobre un total de 5710 pacients. El seguiment a 5 anys
mostrava una tendéncia a major supervivencia en els pacients tractats amb
BAC (26.2% versus 22.8%) aixi com també una tendencia a una menor
morbilitat global (56% versus 58%), pero les diferéncies entre els grups no
adquirien significacié estadistica. El mateix grup va publicar 5 anys més tard
una actualitzacié del seguiment, afegint a I'analisi 5 estudis nous i aconseguint

un total de 8275 pacients per tal d'augmentar la poténcia estadistica (Maximum
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2000). En aquesta ocasio s’objectivava una major supervivencia als 5 anys en
els malalts tractats amb BAC que era estadisticament significativa (25.4%
versus 23.6%) pero que tenia poca significacié en la practica clinica. Hem de
tenir en compte que I'antiandrogen utilitzat en combinaciéo amb I'analeg LHRH
per dur a terme el BAC, pot tenir influencia en I'evolucio clinica del pacient.
Klotz va publicar una revisio del BAC on es prestava especial atencio al paper
de la bicalutamida (Klotz et al. 2005). En aquest article, Klotz analitza el resultat
del metaanalisi publicat 'any 2000 (Maximum 2000) on es revisava el paper del
BAC enfront a I'lis de la monoterapia amb analegs LHRH. Segons Klotz, el
metaanalisi dels estudis randomitzats mostra que el tipus d’antiandrogen
utilitzat és rellevant. De fet el tractament combinat amb antiandrogens no
esteroidals s’associava amb un benefici estadisticament significatiu sobre la
supervivencia global. Contrariament, el tractament combinat amb
antiandrogens esteroidals s’associava amb una supervivencia menor quan es
comparava amb la monoterapia amb analegs LHRH. Revisant el metaanalisi,
Klotz també descriu que I's de bicalutamida a dosis de 50 mg diaris té
nombrosos avantatges sobre I'Gs de nilutamida o flutamida quan s'utilitzen de
forma combinada amb 'analeg LHRH. Aquests avantatges inclouen un millor i
menor perfil d’efectes secundaris, I'administracié en dosis Unica diaria, una
major inhibicié de I'activacid androgen-independent del receptor androgenic a
través d’interaccions favorables amb co-activadors i co-repressors nuclears, i
I'evidéncia en un dels estudis randomitzats de millorar la supervivéncia. Klotz
publica en aquest treball un analisis combinant dades de treballs historics que

suggereix que l'adici6 de 50 mg de bicalutamida a I'analeg LHRH pot reduir la
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Hazard Ratio de la mortalitat per CaP en un 20% (HR, 0.80; 95% CI, 0.66-
0.98).

Altres autors han dut a terme metaanalisis comparant la SA sola amb el
BAC (Samson et al. 2002). Aquesta revisio va objectivar un augment significatiu
de la supervivencia global als 5 anys en el grup de pacients tractats amb BAC.
Els resultats d’aquest metaanalisi foren criticats ja que només 10 dels 21
estudis revisats i un 66% dels pacients mostraven un seguiment a 5 anys. A
més tampoc es feia referéncia als efectes secundaris dels dos tipus de SA
analitzats en aquest treball.

L'any 2004, la “Cochrane Collaboration” va revisar el BAC en el
tractament del CaP avancat (Schmitt et al. 2000). El fet de realitzar la SA amb
BAC comportava una millor supervivencia lliure de progressi6 a 1 any de
seguiment amb una OR de 1.38, aixi com també una millor supervivencia lliure
de cancer a 1 any de seguiment amb una OR de 1.22. D’altra banda, la
supervivencia lliure de malaltia només es veia millorada als 5 anys. La
supervivencia global també era significativament millor als 5 anys, pero el fet de
rebre BAC s’associava amb una major presentacié d’efectes secundaris que
motivaven que un 10% dels pacients deixés el tractament en comparacié amb
el 4% dels malalts que rebien Unicament agonistes LHRH.

Podem resumir doncs, que alguns metaanalisis han mostrat modestes
millores de la supervivéncia global i cancer-especifica amb el BAC, aix0 si, amb
una major tendéncia a presentar efectes secundaris i amb una reduccio de la
qualitat de vida per part dels pacients sotmesos a aquesta forma de SA (Milikan

1997).
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La National Comprehensive Cancer Network recomana, quan
aconseguim amb agonistes LHRH uns nivells de castraci6 inferiors a 20 ng/dl,
no afegir antiandrogens, en canvi, en aquells casos en qué no s’aconsegueix el
nivell de castracio de 20 ng/dl i que el malalt rebutgi la castracié quirdrgica,
seria convenient afegir un antiandrogen al tractament amb agonistes LHRH
(Milikan 1997). Aquestes guies de la National Comprehensive Cancer Network
s6n recomanacions que no han estat confirmades clinicament (Oefelein 2000).

Les troballes del nostre estudi mostren un efecte protector del fet d’afegir
bicalutamida, i per tant reforcen el paper del BAC en determinats grups de
pacients amb CaP. El temps que trigaven els pacients a presentar progressio
bioquimica era més llarg en els pacients tractats amb BAC que en els que
rebien Unicament agonistes LHRH. Varem observar que en el grup de malalts
que presentaven EIT per sobre de 32 ng/dl de testosterona sérica, els pacients
tractats amb BAC amb bicalutamida presentaven una supervivencia mitja lliure
de progressio bioquimica de 98 mesos en comparacié amb els pacients tractats
amb monoterapia amb analegs LHRH que presentaven una supervivéncia mitja
lliure de progressié bioquimica de 63 mesos. També varem objectivar
diferéncies en el grup de malalts que no presentaven EIT per sobre de 32 ng/dl.
En aquest grup, els pacients tractats amb BAC amb bicalutamida presentaven
una supervivencia mitja lliure de progressio bioquimica de 126 mesos, mentre
que en els pacients tractats amb analegs LHRH aquesta era de 104 mesos.
Malgrat tot, les diferéncies que varem objectivar només foren estadisticament
significatives quan varem estudiar les EIT agafant com a nivell de castracio el
valor classic de 50 ng/dl. En el grup de malalts amb EIT per sobre de 50 ng/dl

de testosterona serica, la supervivencia mitja lliure de progressié bioquimica
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fou de 115 mesos en els pacients tractats amb BAC amb bicalutamida en
comparacié amb els pacients tractats amb monoterapia amb analegs LHRH

que presentaven una supervivencia mitja lliure de progressio bioquimica de 32

mesos.
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5.6 CONSIDERACIONS | LIMITACIONS DEL NOSTRE ESTUDI.

Hem de tenir en compte que la determinacié dels nivells de testosterona
no acostuma a ser sol-licitada de forma rutinaria per la majoria d’'urolegs.
D’acord amb els resultats del nostre estudi, creiem que la determinacié dels
nivells de testosterona hauria de formar part de la practica clinica diaria en els
pacients amb CaP tractats amb SA per tal de poder avaluar els efectes del
tractament hormonal. Una forma raonable d’intentar detectar les EIT seria
monitoritzant els nivells de testosterona en el mateix moment que monitoritzem
els nivells de PSA. D’aquesta manera tindrem la possibilitat d’estudiar en funcio
dels resultats obtinguts I'eficacia del tractament amb agonistes LHRH, aixi com
de considerar la indicacio del tractament amb BAC associant I'administracio de
bicalutamida.

També hem de mencionar que en el nostre treball no s’han dut a terme
determinacions per tal de conéixer els nivells plasmatics de LH. Una causa de
supressio inadequada dels nivells de testosterona en els pacients tractats amb
agonistes LHRH pot ser la hiperproduccié de LH per part d’adenomes
hipofisaris (Guess and Scholz 2001). Alguns autors han descrit I'existéncia de
tumors hipofisaris que poden confondre el tractament amb agonistes LHRH
(Ogan 1998). Aquests autors recomanen mesurar els nivells de LH en aquells
pacients tractats amb agonistes LHRH que no aconsegueixen nivells de
castracio de testosterona serica. Els adenomes hipofisaris secretors de LH es
consideren extremadament rars i infreqients. Snyder (Snyder 1985) va publicar

que es desconeix la freqiiéncia que representen els adenomes de cel-lules
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gonadotropiques en el global d’adenomes pituitaris, tot i que probablement
aguesta frequéncia sigui major que la sospitada préeviament.

D’altra banda, l'estudi ha estat dissenyat Unicament per analitzar el
comportament dels nivells de testosterona sérica en pacients amb CaP
sotmesos a SA. L'estudi s’ha basat en l'analisi de tres determinacions de
testosterona serica per cada pacient a intervals de 6 mesos. Paral-lelament i
fora d’aquest estudi, hem dut a terme un analisi de les variacions individuals de
testosterona serica que ens ha permes observar que el fet que un pacient
presenti tres determinacions de testosterona serica per sota de 32 ng/dl
descarta el fet que aquest pacient presenti a posteriori EIT per sobre de 32
ng/dl.

Som conscients que el nostre estudi té diverses limitacions. Es tracta
d’un estudi de casos i controls que s’ha dut a terme de forma retrospectiva, de
manera que es classificaria amb un nivell d’evidéncia 3b i amb un grau de
recomanacio tipus B segons la classificacié proposada per la Oxford Center for
Evidence-based Medicine Levels of Evidence al Maig de 2001
(http://Iwww.cebm.net/levels_of evidence.asp). D’altra banda I'objectiu principal
del treball ha estat I'estudi de la supervivencia lliure de progressié bioquimica
en un grup de pacients amb CaP tractats amb SA que presenten EIT, sense
analitzar aspectes referents a la progressio clinica ni a la mortalitat global o
cancer-especifica dels pacients estudiats.

Pensem que s’hauria de dur a terme un estudi prospectiu que inclogués
un major nombre de pacients a estudi. Els pacients haurien de presentar CaP
essent tributaris de tractament amb SA, i s’haurien de randomitzar a rebre

tractament amb BAC amb bicalutamida o analegs LHRH. El disseny de I'estudi
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hauria d’estar orientat, a més d’analitzar la supervivencia lliure de progressio
bioquimica, a analitzar la progressio clinica i la mortalitat cancer-especifica com
a objectius primaris, de manera que es poguessin confirmar els resultats que

hem obtingut en el nostre estudi.
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CONCLUSIONS



1. Un percentatge considerable dels malalts amb CaP sotmesos a SA
farmacologica que hem estudiat presenta EIT per sobre dels nivells
de castracio fins ara descrits. Hem observat que dels 73 pacients
estudiats, el 24.7% presenta EIT > 50 ng/dl, mentre que el 56.2%

dels pacients presenta EIT > 20 ng/dl.

2. Adoptant com a nivell de castraci6 el valor de 20 ng/dl de
testosterona sérica, no hem objectivat diferencies estadisticament
significatives respecte a la supervivéncia lliure de progressio
bioquimica entre els malalts que presenten EIT > 20 ng/dl i els
malalts que presenten nivells de testosterona serica per sota de 20
ng/dl. D’altra banda, adoptant com a nivell de castraci6 el valor de 50
ng/dl de testosterona serica, hem objectivat que els pacients que
presenten EIT > 50 ng/dl, presenten una menor supervivencia mitja
lliure de progressié bioquimica en comparacié amb els pacients que
presenten nivells de testosterona serica per sota de 50 ng/dl, essent

les diferéncies estadisticament significatives.

3. El valor de testosterona sérica de 32 ng/dl és el valor més baix de
testosterona que permet diferenciar els grups en relaci6 a la
supervivéencia lliure de progressi6 bioquimica de forma
estadisticament significativa. La supervivencia mitja lliure de
progressié bioquimica era de 88 mesos en els pacients amb EIT > 32
ng/dl, mentre que augmentava a 137 mesos en els pacients que

mantenien els nivells de testosterona sérica per sota de 32 ng/dl.
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4. No hem observat diferencies estadisticament significatives respecte a
la distribucié d’EIT en funcié del tipus de SA per cap dels nivells de
tall de testosterona seérica estudiats: 20 ng/dl, 32 ng/dl i 50 ng/dl. No
hem objectivat, doncs, cap relacio de causalitat entre I'is de
bicalutamida i la incidéncia d’EIT pels nivells de 20 ng/dl, 32 ng/dl i 50

ng/dl de testosterona serica.

5. L’0s de bicalutamida associada al tractament amb analegs LHRH
ofereix una major supervivéncia lliure de progressié bioquimica en
pacients amb EIT per sobre de 32 ng/dl. No obstant, les diferéncies
només adquirien significacié estadistica per aquells pacients amb EIT

per sobre de 50 ng/dl.
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