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1 INTRODUCCIÓ 

1.1 INTRODUCCIÓ AL CÀNCER DE PRÒSTATA 

1.1.1 Epidemiologia 

1.1.1.1 Incidència i mortalitat de càncer de pròstata en l’actualitat 

El càncer de pròstata (CaP) és el tumor maligne més freqüentment diagnosticat 

entre homes dels països industrialitzats1. Representa la segona causa de càncer en 

l’home a nivell mundial, i el quarta si tenim en compte tota la població. S’estima que a 

l’any 2018 es van diagnosticar 1.276.106 casos nous i es van registrar 358.989 morts 

per aquesta causa2,3. S’estima que al 2020 continua sent la el càncer més 

freqüentment diagnosticat en homes i la tercera causa de mort4. La incidència i la taxa 

de mortalitat per CaP estandarditzada per edat per països al 2018 es mostra a la figura 

1 i a la figura 2 respectivament. 

Figura 1: Taxa d’incidència de CaP estandarditzada per edat, per països5. 
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Figura 2: Taxa de mortalitat de CaP estandarditzada per edat, per països5. 

 

 

El CaP representa quasi el 70% dels casos en països desenvolupats. Les taxes 

d’incidència són més altes a Australia / Nova Zelanda i Amèrica del Nord (taxes 

estandarditzades per edat de 111,6 i 97,2 per 100.000, respectivament), i en Europa 

Occidental i Septentrional, degut a l’ús de l’antigen prostàtic específic pel diagnòstic 

(PSA). Les taxes segueixen sent baixes en poblacions asiàtiques amb taxes estimades 

de 10,5 i 4,5 a l’est i sud d’Àsia Central. En canvi, les taxes de mortalitat no varien tant 

en el món (3 a 30 per 100.000), sent la taxa superior en països en vies de 

desenvolupament6,7.  

1.1.1.2 Incidència i mortalitat de càncer de pròstata: evolució històrica 

La incidència de CaP des de 1992 fins 2014 ha anat disminuint 

progressivament. Durant els anys 80 y 90 es va produir un notable augment en el 

número de casos nous, com a conseqüència de la introducció i generalització d’ús de 

l’antigen prostàtic específic (PSA) pel diagnòstic8,9. A partir del 2004 el patró d’evolució 

varia en funció de l’edat: mentre que el percentatge d’augment va ser baix pels dos 

grups d’edat (el grup entre 45 i 64 anys i el de superior a 65 anys) fins a 1990, 

seguidament va produir-se un augment més pronunciat en ambdós grups i en homes 

més joves (en particular de 45-65 anys), amb una disminució que només es va 

observar en els grups de 80-84 i més de 85 anys (veure figura 3). 
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Figura 3: Taxa d’incidència de CaP ajustada per edat a Espanya de 1975 a 20048. 

 

Respecte a la mortalitat per CaP, s’ha observat una evolució similar a la 

incidència, observant-se un descens des dels anys 90 d’una taxa de 39 per 100.000 

homes a una taxa de 19 per cada 100.000 homes al 2017. 

Dos tipus de factors explicarien les tendències temporals de la incidència i 

mortalitat del CaP. Per una banda, l’augment real degut a una major exposició a un o 

més factors de risc10 (síndrome metabòlic11,12, diabetis13, colesterol14 o obesitat15,16)17 

per altra banda, un augment en la detecció de tumors degut a la introducció de noves 

tecnologies diagnòstiques i terapèutiques com la mesura de l’antigen prostàtic 

específic (PSA) i la prostatectomia radical18. 

A Espanya la supervivència relativa a 5 anys dels pacients diagnosticats durant 

el període 2000-2007 va ser del 84,6%, la més elevada entre els tumors més 

freqüents18,19 mentre que en el període 1995-1999 va ser del 75,4%18. Aquest 

increment és el més elevat entre els tumors més freqüents i és degut principalment a 

la inclusió d’un elevat número de casos de tumors de bon pronòstic com a 

conseqüència de l’ús del PSA20. Aquest motiu també justifica que aquest càncer 

presenti una prevalença més elevada en homes. 
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Respecte a la previsió d’incidència als propers anys, s’estima que al 2018 hi ha 

hagut 1.276.106 nous casos de CaP al món3. 

L’estimació de la incidència de CaP a Espanya per l’any 201418 està subjecta a 

una gran dificultat ja que podria està influenciada per l’ús del PSA.  

Per interpretar correctament les tendències temporals de la incidència i 

mortalitat del CaP, hem de considerar dos factors8. En primer lloc hi pot haver un 

augment real de la incidència degut a un augment de la exposició a factors de risc i en 

segon lloc hi ha una major detecció pel PSA. 

1.1.2 Classificació i estratificació del càncer de pròstata 

L’estratificació del CaP es regeix pel sistema TNM de la UICC (International 

Union Cancer Control), que té en compte la mida i extensió del tumor primari (T); la 

presència o absència d’afectació adenopàtica regional (N); i l’existència o no de 

metàstasis a distancia (M). La classificació TNM del CaP21 es reflexa de forma 

abreviada a la taula 1 i la classificació del CaP localitzat i localment avançat de la EAU, 

en grups de risc, de la European Association of Urology, basada en el sistema de 

classificació de D’Amico22 a la taula 2. 
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Taula 1: Classificació TNM17. 

 

T-Tumor primari 
TX No es pot avaluar el tumor primari 
T0 No hi ha evidència de tumor primari 
T1 Tumor clínicament inaparent no palpable  

 

T1a 
El tumor és una troballa histològica fortuïta en el 5% o menys del teixit 
ressecat 

 

T1b 
El tumor és una troballa histològica fortuïta en més del 5% del teixit 
ressecat 

 

T1c 
Tumor identificat en una biòpsia per punció (per exemple, degut a una 
concentració elevada d'antigen prostàtic específic (PSA)) 

T2 Tumor que és palpable i confinat dins de la pròstata 

 
T2a El tumor afecta a la meitat d'un lòbul o menys 

 
T2b El tumor afecta a més de la meitat d'un lòbul, però no als dos lòbuls 

 
T2c El tumor afecta als dos lòbuls 

T3 El tumor s’estén a través de la càpsula prostàtica 

 
T3a Extensió extracapsular (uni o bilateral) 

 
T3b El tumor envaeix una o ambdues vesícules seminals 

T4 El tumor està fix o envaeix estructures adjacents diferents de les vesícules 
seminals: esfínter extern, recte, músculs elevadors o paret de la pelvis 

N-Ganglis limfàtics regionals 
NX No es poden avaluar els ganglis limfàtics regionals 
N0 Absència de metàstasis ganglionars regionals 

N1 Metàstasis ganglionars regionals 

M-Metàstasis a distància 
M0 Absència de metàstasis a distància 
M1 Metàstasis a distància 

 
M1a Ganglis limfàtics no regionals 

 
M1b Ossos 

  M1c Altres focus 

 

Taula 2: Grups de risc per a recidiva bioquímica del CaP localitzat i localment 

avançat17. 

 

Definició   

Baix risc Risc entremig Alt risc 

PSA < 10 
ng/mL i 

Gleason < 7 
(ISUP grau 1) 

i cT1-2a 

PSA 10-20 
ng/mL o 

Gleason 7 
(ISUP grau 
2/3) o cT2b 

PSA >20 
ng/mL i 
Gleason 

> 7 (ISUP 
grau 4/5) 

i cT2c 

Qualsevol PSA 
qualsevol Gleason 

(qualsevol grau 
ISUP)cT3-4 o cN+ 

Localitzat     Localment avançada 
ISUP: International Society for Urological Pathology 
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1.1.2.1 Puntuació Gleason i grup de grau de la International Society for Urological 

Pathology 2014 

La puntuació Gleason és un sistema per a graduar l’adenocarcinoma de pròstata, 

introduït per Donald Gleason al 197423. Només es pot avaluar amb material de biòpsia 

i no han d’utilitzar-se preparacions citològiques. La puntuació Gleason és la suma dels 

dos patrons més freqüents (grau 1 a 5) de creixement tumoral observats i oscil·la entre 

2 i 10, sent 2 el menys agressiu i 10 el més agressiu. En la biòpsia per punció, es 

recomana incloure sempre el grau mes alt, encara que sigui menys del 5% del material 

de la biòpsia24,25. 

La International Society for Urological Pathology (ISUP) de 200526,27 va modificar 

la puntuació Gleason incloent el patró més extens detectat per biòpsia, més el segon 

patró més comú, si n’hi ha dos de presents. Si hi ha un patró present, s’ha de duplicar 

per obtenir la puntuació Gleason. Per a tres graus, la puntuació Gleason de la biòpsia 

comprèn el grau més comú més el grau més alt, independentment de la seva extensió. 

A més d’informar sobre les característiques del carcinoma per a cada biòpsia, es pot 

proporcionar una puntuació Gleason general basada en les biòpsies de carcinoma 

positius. Aquesta puntuació general té en compte l’extensió de cada grau de totes les 

biòpsies de pròstata. 

La ISUP va aprovar el 2014 un nou sistema de classificació basat en el grau de 

Gleason26 que limita el número de classificacions de CaP a 5 (veure taula 3) per: 

1. Alinear la classificació de CaP amb la classificació d’altres carcinomes. 

2. Eliminar les puntuacions inferiors a 6 que ja no es consideraven càncer. 

3. Definir millor la diferenciació clínicament significativa entre la puntuació Gleason 7 
(3+4) i 7 (4+3). 

 

Taula 3: Classificació de International Society for Urological Pathology 201417. 

 

Puntuació Gleason Grau ISUP 

2-6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4 o 3+5 o 5+3) 4 

9-10 5 
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1.1.3 Diagnòstic del càncer de pròstata 

La majoria dels CaP no són clínicament evidents. A més, molts progressen 

lentament, de tal manera que és possible que no apareguin símptomes durant la vida 

de l’home. Per tant, avui en dia és important la detecció precoç del CaP clínicament 

significatiu i probablement reduir la detecció de Cap insignificants o indolents. La 

detecció del CaP té com objectiu la reducció de la seva mortalitat i el manteniment de 

la qualitat de vida, expressada en anys de vida ajustat per qualitat (AVAC). La sospita 

del CaP es realitza a través del tacte rectal i la mesura del PSA. Una vegada es 

confirma la sospita serà a través de la biòpsia prostàtica que s’establirà el diagnòstic 

amb certesa. Actualment existeix controvèrsia respecte a l’eficàcia del cribratge de 

CaP. L’estudi aleatoritzat europeu del cribratge del càncer de pròstata (ERSPC)28 va 

observar una reducció significativa de la mortalitat per CaP del 21% en la cohort en la 

que es va utilitzar la mesura del PSA, mentre que als EEUU l’estudi del cribratge de 

càncer (PLCO, de l’anglès Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian)29no va observar 

diferències significatives en la mortalitat per CAP. Les diferències en la selecció de les 

poblacions i el diferents protocols, incloent les diferències en el cribratge previ a 

l’anàlisi, la recepció de les biòpsies, i molt especialment la contaminació del grup 

control del PLCO, poden ser les principals causes de les diferències observades entre 

els dos estudis30. Recentment s’han actualitzat les dades de l’estudi European 

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC)31 corroborant els 

resultats anteriors de que la detecció del CaP amb la mesura del PSA redueix la 

mortalitat per CaP.  

Si bé el cribratge mitjançant la mesura del PSA pot comportar un elevat risc de 

sobre-diagnòstic, falsos positius i complicacions derivades de la biòpsia, la evidència 

suggereix el seu benefici a llarg termini reduint la mortalitat per CaP32,33. 

Les guies de la EAU recomanen el cribratge del CaP amb la mesura de PSA a 

pacients de risc de CaP17, que són: 

- Homes de més de 50 anys d’edat. 

- Homes de més de 40 anys d’edat i antecedents familiars de CaP. 

- Homes de ascendència africana de més de 45 anys d’edat. 

- Homes portadors de mutacions BRCA2 de més de 40 anys d’edat. 
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Les principals eines diagnòstiques per sospitar de CaP són el tacte rectal (TR) i la 

determinació sèrica de PSA. La major part dels CaP es localitzen a la zona perifèrica i 

poden detectar-se mitjançant TR quan el volum és d’aproximadament 0,2 mL o més. Al 

voltant del 18% de tots els pacients es detecta CaP a partir d’un TR sospitós aïllat, 

independentment del valor de PSA. L’antigen prostàtic específic (PSA) és una serin 

proteasa que produeixen quasi exclusivament les cèl·lules epitelials de la pròstata 

mitjançant un procés que ve afavorit per l’acció dels andrògens, sent una proteïna 

específica d’òrgan, el que comporta que es pugui elevar en presència d’hipertròfia 

benigna de pròstata (HBP), prostatitis i altres malalties no malignes; no és específic de 

tumor (baixa especificitat diagnòstica)17.  

El risc de patir CaP augmenta a mesura que augmenta la concentració de PSA. A 

la taula 4 es presenta el risc de CaP a valors baixos de PSA. Molts homes poden 

presentar CaP tot i tenir concentracions baixes de PSA17. 

Taula 4: Risc de CaP en relació a valors baixos de PSA17. 

 

PSA 
(ng/mL) 

Risc de CaP (%) Risc de Gleason ≥7 CaP (%) 

0,0-0,5 6,6 0,8 

0,6-1,0 10,1 1,0 

1,1-2,0 17,0 2,0 

2,1-3,0 23,9 4,6 

3,1-4,0 26,9 6,7 

 

Aquestes dades mostren la importància d’establir el valor discriminant de la 

concentració de PSA, evitant la detecció de CaP insignificants que per la seva evolució 

natural tingui poques probabilitats de ser potencialment mortal. 

L’ús del PSA com a marcador de CaP va revolucionar el seu diagnòstic34. La seva 

utilització en el CaP és un fet clau en el maneig d’aquest tumor35. La mesura de la 

concentració de PSA actualment es realitza mitjançant immunoanàlisi. L’any 1999 

l’Organització Mundial de la Salut (OMS) va establir el material de referència 96/670 

com a material de referència certificat per als mesuraments de la concentració de PSA, 

després que la Segona Conferència d’Estandardització de Stanford, celebrada al 1994, 

va recomanar que l’esmentat material tingués una proporció 90:10 de PSA unit i PSA 

lliure, respectivament35. Aquest material havia de permetre superar els problemes 

derivats de la resposta no equimolar d’alguns procediments de mesura que, en 
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mesurar inadequadament la concentració de PSA total comportaven resultats 

falsament per sobre o per sota del valor discriminant.  

Progressivament els diferents fabricants han anat substituint el seu propi 

calibrador per calibradors traçables al material de referència de la OMS. La introducció 

de l’estàndard de l’OMS comporta la necessitat d’ajustar el valor discriminant de PSA i 

de considerar la variabilitat en la concentració mesurada d’aquest marcador en relació 

a l’ús de diferents procediments de mesura. Així, el valor discriminant per a la 

concentració de PSA ha de ser ajustat en cada centre segons el sistema de mesura 

utilitzat. 

A la pràctica clínica, per diferencia HBP de CaP s’utilitza el quocient PSA 

lliure/PSA total (PSA ll/t) Ens permet estratificar el risc de CAP en homes amb una 

concentració de PSA total entre 4 i 10 ng/mL i amb TR negatiu. Només el 8% dels 

pacients amb PSA ll/t superior a 0,25 es van identificar CaP en la biòpsia36. 

En els últims anys, diversos estudis han definit la tendència a sobrediagnosticar el 

CaP que ha donat lloc a l’important número de tumors indolents que es diagnostiquen 

sense que signifiquin cap risc pel pacient. Aquesta tendència es relaciona en bona part 

amb la introducció de la mesura del PSA en la detecció del tumor i augmenta en 

relació a l’elecció de valor discriminants cada vegada més baixos.  

Els problemes que en deriven han impulsat el desenvolupament de protocols de 

vigilància activa per reservar el tractament únicament a aquells pacients que, per 

l’agressivitat del tumor, ho necessitin35. 

Actualment existeixen altres marcadors pel diagnòstic. En concret estan 

disponibles varis procediments de mesura que mesuren cal·licreïnes en sèrum, com 

són l’Índex de Salut de la Pròstata (PHI) que combina la mesura de PSA lliure i total i 

la isoforma (-2)-proPSA, i la prova de puntuació de quatre cal·licreïnes (4K). En orina, 

la mesura del microARN no codificant del gen de càncer de pròstata 3 (PCA3) després 

de massatge prostàtic està indicat per determinar si cal repetir biòpsia després d’una 

biòpsia inicial negativa17, tot i presentar eficàcia clínica incerta. 

La biòpsia de pròstata és la prova que permet confirmar el diagnòstic de CaP. La 

necessitat d’una biòpsia de pròstata ha de determinar-se en funció de la concentració 

de PSA, un TR sospitós o ambdós. També cal tenir en compte l’edat del pacient, 

possibles malalties concomitants i les conseqüències terapèutiques37. Un valor elevat 

de PSA hauria de comprovar-se passades unes setmanes en condicions pre-
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analítiques normalitzades, és a dir, sense ejaculació ni manipulació i sense infecció 

urinària38,39.  

La ultrasonografia transrectal de pròstata permet una mesura adequada del volum 

prostàtic, però tradicionalment no ha pogut demostrar lesions per a localitzar el CaP. 

Així, la forma tradicional de biopsiar ha estat amb assistència ecogràfica per a fer una 

presa sistematitzada de mostres. Els esquemes mes recents de biòpsies 

sistemàtiques recomanen la presa de 12 puncions de les parts més perifèriques de 

ambdós lòbuls prostatics40,41. 

La prova d’imatge de ressonància magnètica multiparamètrica (mpMRI) ha estat 

introduïda recentment en el diagnòstic precoç del CaP i ha representat una gran 

evolució, millorant l’eficàcia del diagnòstic precoç del CaP significatiu (csCaP). La 

mpMRI proveeix la possibilitat de detectar lesions amb una probabilitat progressiva 

d’allotjar csCaP. El PIRADS (Prostate Imaging-Reporting and Data System) és una 

puntuació que oscil·la entre 1 i 5 i permet ubicar en certes àrees prostàtiques lesions 

amb baixa-moderada-alta-molt alta sospita de csCaP42. De la mà d’aquest avanç s’han 

desenvolupat sistemes per realitzar biòpsies dirigides a aquestes zones de sospita, de 

manera que es poden realitzar aquestes biòpsies dirigides amb la RM “in bore”. No 

obstant, aquest és un sistema car i que requereix molt temps de màquina pel que 

s‘han difós sistemes de fusió cognitiva amb sotfware que fusiona les imatges de la RM 

amb les d’ecografia. Inclòs certs prototips permeten la direcció de l’agulla mitjançant 

sistemes pseudorobòtics o guiats amb geolocalització. 

La biòpsia prostàtica actual combina les biòpsies dirigides a zones de sospita amb 

la biòpsia sistemàtica ja que s‘ha evidenciat la complementarietat d’ambdós esquemes 

de biòpsia. D’aquesta manera s’ha millorat els programes de diagnòstic precoç, evitant 

biòpsies innecessàries quan la mpMRI és negativa o amb molt baixa sospita (PIRADS 

<3) i la sobredetecció de CaP no significatiu, a més d‘incrementar-se la sensibilitat pels 

csCaP17. 

1.1.4 Tractament del càncer de pròstata 

El tractament del CaP depèn del seu estadi clínic, basant-se el tractament local en 

cirurgia o radioteràpia i el tractament de la disseminació en la supressió androgènica 

(ADT). A principis dels anys 2000 es va demostrar que la hormonoteràpia neoadjuvant 

a la radioteràpia incrementa la supervivència dels pacients tractats amb radioteràpia43–

47. 
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Actualment s’accepta la indicació de la supressió androgènica en pacients tractats 

amb radioteràpia, amb una durada que pot oscil·lar entre 6 i 36 mesos segons el seu 

risc i en tumors disseminats. 

La ADT es basa fonamentalment en la castració, que pot ser quirúrgica o mèdica, 

majoritàriament amb anàlegs de la LHRH i també amb antagonistes de la LHRH. La 

castració basada en l’administració d’estrògens està en desús pels efectes 

cardiovasculars que produeix48–50. 

Els agonistes de l’hormona alliberadora d’hormones luteïnitzant s’han convertit en 

el tractament d’elecció en la teràpia hormonal. Aquesta teràpia presenta l’avantatge 

que evita les molèsties físiques i psicològiques associades a l’orquiectomia, tenen 

menor risc de toxicitat que l’observat amb estrògens, i donen com a resultat una 

eficàcia oncològica equivalent. Els anàlegs de la LHRH s’administren com a injeccions 

depot en pautes de cada 1, 2, 3 o 6 mesos o anualment17. A diferència dels agonistes, 

els antagonistes de la LHRH comporten una disminució ràpida de la concentració de 

l’hormona luteïnitzant, de la hormona fol·liculoestimulant i de la testosterona, al unir-se 

als receptors de la LHRH. Aquesta ràpida i efectiva castració ha resultat un paper 

important dels antagonistes de la LHRH. No obstant, la superioritat sobre els agonistes 

de LHRH no s’ha demostrat, i la falta de formulació depot d’acció perllongada els fa 

menys pràctics que els agonistes. 

Es pot aconseguir un bloqueig androgènic major amb l’administració 

d’antiandrògens clàssics com ara bicalutamida, tot i que aquest tipus de bloqueig 

presenten un discreta eficàcia i no comporta una millora de més del 5% de la 

supervivència dels pacients amb tumors disseminats51–53. 

Finalment, s’ha observat als últims anys com l’administració de quimioteràpia 

basada en el docetaxel en càncer hormono-sensibles disseminats millora la seva 

supervivència quan presenten una càrrega tumoral alta54, de la mateixa manera que 

recentment s’ha observat amb l’administració associada a castració d’acetat de 

abiraterona55–57 i enzalutamida58–60. 

En pacients amb CaP hormono-sensible metastàtic, el tractament d’elecció és la 

ADT. La taula 5 mostra la guia pel tractament de CaP metastàtic. 
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Taula 5: Guia pel tractament del CaP metastàtic17. 

 

1.1.5 Control de la supressió androgènica 

El seguiment dels pacients amb CaP avançat o disseminat amb tractament 

hormonal té per objectiu controlar la resposta al tractament, assegurar el seu 

compliment, avaluar els efectes secundaris i identificar el desenvolupament de la 

resistència a la castració (CRPC)61. 

El seguiment clínic i no només el bioquímic és important realitzar-lo periòdicament, 

de manera especial en situacions de metàstasi per a detectar els primers signes de 

compressió de la medul·la espinal, complicacions obstructives del tracte urinari o 

lesions òssies que suposen un risc més elevat de fractura. 

Recomanació Qualificació 

Oferir tractament sistemàtic immediat amb ADT per pal·liar els 
símptomes i reduir el risc de seqüeles potencialment greus de 
malaltia avançada (compressió de medul·la espinal, fractures 
patològiques, obstrucció uretral) a pacients simptomàtics M1 

Forta 

Oferir antagonistes de la LHRH, especialment a pacients amb una 
imminent compressió de la medul·la o obstrucció de la bufeta. 

Dèbil 

Oferir cirurgia i/o radioteràpia local a qualsevol pacients amb 
malaltia M1 i evidències de complicacions imminents com ara 
compressió de medul·la o fractura patològica 

Forta 

Oferir tractament sistèmic immediat també als pacients M1 
asimptomàtics 

Dèbil 

Discutir la ADT diferida en pacients M1 ben informats que no es 
mostren asimptomàtics, ja que redueix els efectes secundaris 
relacionats amb el tractament, sempre que el pacient estigui 
monitoritzat 

Dèbil 

Oferir l’administració a curt termini d’un antagonista del receptor 
androgènic d’antiga generació a pacients amb M1 que inicien un 
agonista de la LHRH per reduir el risc del fenomen de brot 

Dèbil 

No oferir monoteràpia amb antagonistes del receptor androgènic a 
pacients amb malaltia M1 

Forta 

Oferir ADT combinada amb quimioteràpia (docetaxel) a pacients 
que tinguin com a primera presentació la malaltia M1 i que són 
aptes per Docetaxel 

Forta 

Oferir ADT combinada amb acetat de abiraterona més prednisona o 
apalutamida o enzalutamida a pacient que tinguin com a primera 
presentació la malaltia M1 i que estiguin en forma per tractament 

Forta 

Oferir ADT combinada amb radioteràpia de pròstata a pacients que 
tinguin com a primera presentació la malaltia M1 i que tinguin un 
baix volum de malaltia segons els criteris CHAARTED 

Forta 

No oferir ADT combinada amb cap tractament local 
(radioteràpia/cirurgia) a pacients amb malaltia d’alt volum (criteris 
CHAARED) M1 fora d’assaigs clínics (excepte per control de 
símptomes) 

Forta 
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La mesura de la concentració de PSA és un bon marcador pel seguiment del CaP 

sensible a andrògens i pot utilitzar-se per avaluar la resposta al tractament mitjançant 

la variació de la concentració de PSA.  

La mesura de la concentració de testosterona en sèrum també ha de realitzar-se 

en la pràctica clínica del seguiment dels pacients amb CaP tractat amb anàlegs de la 

LHRH. Tot i que no està establert el període de temps en el que s’ha de realitzar, es 

recomana mesurar-la als 3-6 mesos per avaluar l’efectivitat del tractament i assegurar 

que s’aconsegueix la concentració de castració17. En pacient amb PSA creixent i/o 

progressió clínica, s’ha de mesurar la concentració de testosterona per a confirmar un 

estat resistent a la castració. 

En els pacients en que s’observi una progressió bioquímica o clínica de la malaltia 

hem de diagnosticar l’estat de resistència a la castració. 

Segons la EAU-ESTRO-SIOG Guidelines on Prostate Cancer 202017 el càncer de 

pròstata resistent a al castració es defineix per concentració sèrica de testosterona de 

castració <50 ng/dL o <1,7nmol/L, que garanteix una adequada castració, més un dels 

següents criteris de progressió: 

 Progressió bioquímica: tres augments consecutius del PSA, amb una setmana 

de diferència, que donen lloc a increments del 50% respecta al nadir, amb un 

PSA>2 ng/mL. 

 Progressió radiològica: aparició de noves lesions: aparició de dos o més lesions 

en l’exploració òssia o lesions de teixits tous utilitzant els criteris d’avaluació de 

resposta en tumors sòlids.  

1.2 HORMONA ANDROGÈNICA: TESTOSTERONA 

Els andrògens actuen fisiològicament a les cèl·lules prostàtiques estimulant el seu 

creixement, funció i proliferació. La testosterona, tot i no ser oncogènica, és essencial 

pel creixement i perpetuació de les cèl·lules tumorals del CaP. Com ha quedat reflectit 

anteriorment, la quantificació de la concentració de testosterona en sèrum durant el 

tractament és important durant el seguiment dels pacients per a avaluar l’eficàcia de la 

supressió androgènica i pel diagnòstic de la resistència a la castració, mentre que es 

disposa d’informació limitada respecte a la concentració òptima de testosterona durant 

el tractament amb ADT. 
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A continuació es descriuran els aspectes bioquímics i del metabolisme dels 

andrògens. 

1.2.1 Formulació química 

La testosterona és una hormona sexual del grup dels andrògens i molecularment 

és un esteroide, derivat del ciclopentaperhidrofenentrè, que conté quatre anells, amb 

un total de 19 àtoms de carboni (C), un doble enllaç entre el carboni 4 (C4) i el 5 (C5), 

un àtom d’oxigen al carboni 3 (C3) i un radical hidroxil (OH) al carboni 12 (C12) (veure 

figura 4). Aquesta estructura  és necessària pel manteniment de l’activitat androgènica. 

La testosterona pot ésser aromatitzada a varis teixits per donar lloc a estradiol (E). El 

paper de l’E en homes no està clar, però el seu excés pot donar lloc al 

desenvolupament de caràcters sexuals secundaris femenins com ara ginecomàstia. 

Figura 4: Estructura química de la testosterona62. 

 

1.2.2 Síntesis 

En homes, la testosterona és el principal androgen circulant. Més del 95% de la 

testosterona és secretada per les cèl·lules de Leydig als testicles, mentre que l’escorça 

suprarenal també contribueix en la seva producció (del 2 al 4%)63. La via de síntesis 

androgènica, els metabòlits i enzims relacionats es descriuen a continuació. 

Les cèl·lules de Leydig produeixen testosterona en resposta a l’estímul de la hormona 

luteïnitzant (LH), l’alliberació de la qual està controlada per l’hormona alliberadora de 

gonadotropines (GnRH), secretada per l’hipotàlem de forma pulsativa (figura 5). 

Els impulsos alfa-adrenèrgics estimulen la secreció de GnRH, la noradrenalina i les 

prostaglandines augmenten la secreció hipotalàmica. Els impulsos beta-adrenèrgics i 

dopaminèrgics tenen acció inhibidora de la secreció de GnRH. Les endorfines, la 

testosterona, la progesterona i la prolactina, secretada en situacions d’estrès, 

disminueixen la secreció de GnRH. 

CH3 

CH3 OH 

O 
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Figura 5: Control de l’eix hipotàlem-hipòfisi-testicles64. 

 

 

La síntesis de la testosterona (veure figura 6) s’inicia per l’acció de les 17α-hidroxilases 

esteroides sobre el colesterol i seguidament per les 17,20-liases esteroides (CYP17A1: 

Citocrom P450, família 17, subfamília A, polipèptid 1), situades a les membranes del 

reticle endoplasmàtic de les cèl·lules esteroidogèniques. CYP17A1 catalitza la reacció 

de 17α-hidroxilació dels esteroides Δ4-C21 (derivats de la progesterona) i dels 

esteroides Δ5-C21 (derivats de la pregnenolona). Posteriorment es produeix la reacció 

de la 17, 20 liasa que formarà els esteroides de 19 carbons (C19), punt clau per a la 

síntesis d’hormones esteroides, que dóna lloc a la formació de 

dihidrooepiandrosterona (DHEA) i androstendiona. El conjunt d’esteroides de C19 que 

circulen en sang, inclou el subgrup d’andrògens adrenals (C19 sintetitzats a l’escorça 

adrenal)63. 

L’acció dels enzims 17-hidroxiesteroid deshidrogenasa sobre els andrògens C19 

generarà testosterona. Als teixits diana la testosterona es convertirà per l’acció de 

l’enzim 5α-reductasa en dihidrotestosterona (DHT), l’hormona androgènica més activa. 
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La regulació de la síntesis d’andrògens C19 a l’escorça suprarenal està regulada per 

l’hormona adrenocorticotropa (ACTH)63. 

Figura 6: Síntesis suprarenal d’andrògens63. 

 

 

A part de la via clàssica de síntesis d’andrògens a partir del colesterol, hi ha dos 

vies alternatives per sintetitzar directament DHT65 (veure figura 7): la via alternativa 

“del darrera” (de l’anglès backdoor) i la via de la 5α-diona, que sintetitzen directament 

DHT, sense passar per la testosterona. 
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Figura 7: Vies alternatives per a la síntesis de DHT65. 

 

Estudis recents han demostrat que alguns metabòlits derivats de la testosterona, 

obtinguts per l’acció dels enzims suprarenals CYP11B1, com són la 11-ceto-

testosterona i la 11-ceto-5α-dihidrotestosterona, tenen el mateix potencial d’activació 

de AR, el que planteja la possibilitat d’un paper important d’aquests andrògens en la 

transmissió de l’acció dels andrògens biològics65. 

1.2.3 Metabolisme 

La testosterona lliure difon passivament cap a les cèl·lules diana on seran 

metabolitzades mitjançant la 5α-reductasa donant lloc a la 5α-dihidrotestosterona (5α-

DHT), i mitjançant l’aromatasa (CYP19A1) donant lloc a 17β-estradiol (figura 8). 

Existeixen dos isoenzims de la 5α-reductasa, la tipus I que es troba a la pell i fetge, i la 

tipus II que es troba a la pròstata, glàndula suprarenal, vesícula seminal, pell genital, 

fol·licle pilós i escorça cerebral. 

La majoria de DHT circulant, el 80%, és produïda per la conversió perifèrica de 

testosterona i el 20% és secretada directament pels testicles66. 

Tant la testosterona com la DHT es fixen al mateix receptor AR i els seus efectes 

es complementen entre sí. No obstant, la DHT presenta més afinitat pel receptor, unes 

6 a 10 vegades més, pel que és un androgen més potent que la testosterona. 
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Figura 8: Metabolisme de la testosterona67. 

 

 

1.2.4 Transport 

 

La testosterona és una hormona lipòfila, pel que en sang el 98% circula unida a 

proteïnes, i només un 2% es troba en forma lliure, sent la biològicament activa. El 60% 

de la testosterona circulant s’uneix amb elevada afinitat a la globulina transportadora 

d’hormones sexuals (SHBG)68, sintetitzada principalment al fetge. La resta, el 38% de 

la testosterona, circula unida laxament a l’albúmina. Conseqüència d’aquesta baixa 

afinitat, la testosterona pot alliberar-se fàcilment als capil·lars per entrar a les cèl·lules 

dels òrgans diana69,70. 

1.2.5 Excreció 

La testosterona i la DHT es desactivaran mitjançant enzim que hidroxilen les 

posicions 6, 7, 15 o 16 i posteriorment es conjuguen, i s’eliminaran per orina i per via 

biliar71. 
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1.2.6 Concentració fisiològica 

La concentració fisiològica de testosterona varia segons la fase de la vida sexual 

masculina: fetal, neonatal, puberal i adult72.  

La síntesis de testosterona s’inicia durant les primeres setmanes de gestació, i les 

concentracions sèriques augmenten fins a valors de 300-400 ng/dL i es mantenen 

durant el segon trimestre. En néixer les concentracions baixen fins al punt que nens i 

nenes presenten concentracions similars.  

La concentració de testosterona augmenta de nou durant la fase neonatal en 

nens73 i es manté a concentracions per sota del límit baix de normalitat dels adults, i es 

manté durant tres o sis mesos fins a disminuir a concentracions baixes a l’any de vida. 

La concentració de testosterona es mantindrà baixa fins a la pubertat, quan augmenta 

la concentració gonadotropina i testosterona, i s’arriben a concentracions normals 

d’adults aproximadament als 17 anys. La concentració de testosterona es mantindrà 

fins a als 40-50 que comencen a disminuir72. 

Els valors de referència per a cada interval d’edat dependran de cada laboratori 

clínic, segons el procediment de mesura utilitzat i segons la població atesa. 

1.2.7 Accions fisiològiques en homes 

Les accions fisiològiques dels andrògens estan mitjançades a través de la unió de 

la testosterona i la DHT al seu receptor. 

1.2.7.1 Funcions a nivell reproductiu i sexual 

La testosterona exerceix un paper fonamental a nivell sexual sobre el 

desenvolupament i el manteniment dels caràcters sexuals i sobre el desenvolupament 

i funcionament de les glàndules sexuals masculines. Com a hormona del desig, els 

andrògens actuen sobre el sistema nerviós central (SNC), estimulant-lo i mantenint el 

desig i la motivació sexual. La testosterona és necessària pel funcionament normal del 

mecanisme d’ejaculació i el manteniment de les ereccions espontànies. Influeix també 

sobre la resposta erèctil, estimulant l’activitat de l’enzim òxid nítric sintetasa que 

contribueix en mantenir els nivells adequats d’òxid nítric (ON) al múscul llis dels cossos 

cavernosos del penis64. 
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1.2.7.2 Funcions a nivell metabòlic65 

1.2.7.2.1 Teixit adipós i metabolisme lipídic: augmenten la massa magra corporal. 

Presenten una distribució predominant de grassa androide, amb més teixit adipós 

visceral i menys subcutani. 

1.2.7.2.2 Teixit esquelètic: els andrògens milloren la síntesis de proteïnes del 

múscul esquelètic, promouen el creixement muscular i afavoreixen la reparació del 

múscul esquelètic. 

1.2.7.2.3 Metabolisme de la glucosa: la concentració de testosterona està 

directament relacionada amb la sensibilitat a la insulina, ja que exerceix regulació 

positiva del receptor de la insulina substrat-2, millora l’expressió de GLUT4 així com la 

senyalització d’insulina intracel·lular, i la utilització de la glucosa a les cèl·lules 

musculars. 

1.2.7.2.4 Estimula la eritropoesis i la producció d’eritropoetina 

1.2.8 Mecanisme d’acció 

L’acció de la testosterona als humans es produeix mitjançant dos mecanismes 

principals: l’activació de l’AR i la conversió a estradiol i posterior activació de receptors 

d’estrògens. 

La LH hipofisària estimula la producció de testosterona per les cèl·lules de Leydig, 

situades a l’interstici testicular, i serà transportada a les cèl·lules del teixit diana on 

actuaran mitjançant la unió a AR o es reduirà a DHT, la qual s’unirà al mateix receptor 

AR. 

AR és una proteïna que forma part de la família de receptors d’hormones 

esteroides. És un factor de transcripció depenent de lligand que controla l’expressió de 

gens específics que pertany a la superfamília de receptor nuclears. La família de 

receptors nuclears inclou receptors d’hormones esteroides, d’hormones tiroides, d’àcid 

retinoic, de 1,25-dihidroxivitamina D i receptors activats pel proliferador de 

peroxisoma74,75. 

El gen AR està localitzat al cromosoma X al locus Xq11-Xq12 i consta de vuit 

exons (veure figura 9). El gen codifica una proteïna de 110 KDa. De la mateixa manera 

que la resta de membres de la família de receptors nuclears, l’AR consisteix en tres 

dominis: el domini N-terminal (NTD) (residus 1-555), el domini d’unió a l’DNA (DBD) 
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(residus 555-623) i el domini C-terminal d’unió al lligand terminal (LBD) (residus 665-

919), unit a DBD per una regió bisagra flexible (residus 623-665) 74,75.  

EL DBD està altament conservat entre els membres de la família de receptor 

nuclear i uneix l’AR a les regions promotores i potenciadores dels gens regulats per 

AR mitjançant un enllaç directe al DNA per permetre les funcions d’activació de la NTD 

i LBD per estimular la transcripció d’aquests gens. La funció d’activació 1 (AF1) a la 

regió NTD és activa mentre que la funció d’activació 2 (AF2) situada a la regió LBD és 

depenent de lligand. 

Figura 9: Estructura del gen del receptor d’andrògens i de la proteïna AR74,75. 

 

 

La testosterona travessa lliurement la membrana plasmàtica i entra al citoplasma. 

La formació del complex AR-testosterona lliure o AR-DHT té lloc al citoplasma de la 

cèl·lula i va seguida d’una dissociació de les proteïnes, alhora acompanyada d’un 

canvi conformacional de la proteïna receptora resultant en una translocació al nucli 

cel·lular. El receptor es dimeritza i s’uneix a seqüències específiques de nucleòtids del 

DNA cromosòmic anomenades elements de resposta d’hormones (HRE) i recluta 

altres proteïnes addicionals (com ara coactivadors, factors de transcripció o RNA 

polimerasa II) que donen lloc a l’activació específica de la transcripció74. El mecanisme 

d’acció dels andrògens s’esquematitza a la figura 10. 

En alguns dels principals teixits diana a l’home, com ara els ossos, el cervell, el 

sistema cardiovascular o la pròstata) el principal efecte de la testosterona és a través 

de l’aromatització a 17β-estradiol, modulada directa o indirectament per lligands del 

receptor d’estrògens76, receptor de la mateixa família que AR, que és un receptor 

d’hormones nuclears. 
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Figura 10: Mecanisme d’acció dels andrògens74,75,77. 

 

1.2.8.1 Via no clàssica 

Fa referència a aquells mecanismes que no impliquen la unió del complex 

testosterona – AR a elements de resposta d’hormones del DNA. Aquest via pot ser 

mitjançada per diferents mecanismes77–79: 

- L'AR clàssic intracel·lular a través de l'activació d'un co-regulador com el co-

activador del receptor d'esteroides (Src) quinasa que no requereix transcripció gènica. 

- Enllaç directe a llocs d'unió específics de molècules diana en absència de l'AR. 

- AR transmembranes de superfície cel·lular diferenciada, no clàssiques o set 

receptors transmembrana que transmeten senyals a través de proteïnes G. 

- Canvis en la permeabilitat de la membrana. 
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1.3 REGULACIÓ DE LA SÍNTESIS D’ANDRÓGENS 

1.3.1 Origen i formulació química 

L’hormona precursora encarregada de la producció dels reguladors hipotalàmics 

s’acumula principalment al nucli arcuat i, en menor grau, a l’àrea pre-òptica. El nucli 

arcuat posseeix dos tipus de neurones: Tipus I (productores de GnRH) i tipus II 

(productores de /dopamina). Les neurones tipus I estan sotmeses a l’acció estimulant i 

inhibidora d’altres neurones a través de neurotransmissors, com ara noradrenalina, 

dopamina, opiacis o serotonina, bé des d’altres nuclis del SNC o des de les tipus II. El 

nucli arcuat de l’hipotàlem té axons que li permetran alliberar l’hormona a l’eminència 

mitjana, on trobem la circulació portal hipofisària, que transportarà les hormones o 

pèptids alliberat a l’adenohipòfisi, on efectuaran l’acció sobre els gonadotrops, cèl·lules 

les membranes de les quals són molt riques en receptors de GnRH80. 

L’Hormona alliberadora de gonadotropines (GnRH) o hormona alliberadora 

d’hormona luteïnitzant (LHRH) és un decapèptid senzill codificat pel cromosoma 8 i 

sintetitzat per l’hipotàlem com a propèptid de 92 aminoàcids. La GnRH s’allibera amb 

un patró pulsatiu que en l’adult es produeixen polsos cada 60 a 90 minuts i amplitud 

creixent. La freqüència dels polsos determinarà la taxa de producció de 

gonadotropines, la taxa relativa de cadenes α i β formades de les gonadotropines i la 

taxa de glicosilació de les gonadotropines. El patró pulsatiu d’alliberació està regulat 

pels mediadors hipotalàmics, d’entre els que destaquen: 

- Les catecolamines com a estimulants, excepte la dopamina local que inhibeix 

l’alliberació de gonadotropines,  

- Els opiacis derivats de la proopiomelanocortina (POMC), el bloqueig dels seus 

receptors produeix un augment de les gonadotropines. 

Les cèl·lules diana de la GnRH són les cèl·lules gonadotropes de la hipòfisi 

anterior. Com a hormona polipeptídica que és, no pot travessar la membrana, i per 

tant, actuarà a través de la unió a receptors específics. La formació d’aquest complex 

estimularà la síntesis i secreció de gonadotropines80. 

Les gonadotropines són unes hormones produïdes per la hipòfisi anterior o 

adenohipòfisi en resposta a la neurosecreció que allibera GnRH a l’hipotàlem. Les 

gonadotropines constitueixen una família d’hormones glucoproteiques que inclou 

l’Hormona fol·liculoestimulant (FSH, de l’anglès Follicule-Stimulating Hormone), 
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l’Hormona Luteïnitzant (LH, de l’anglès Luteinizing Hormone), ambdues secretades per 

les cèl·lules gonadotropes de l’hipòfisi,  la gonadotropina coriònica humana (hCG, de 

l’anglès Human Corionic Gonadotropin), sintetitzada a la placenta i la tirotropina (TSH, 

de l’anglès Thyroid-Stimulating Hormone)81
. 

La LH i la FSH estan formades per dos cadenes, una α i una β. Les dos hormones 

tenen la cadena α idèntica i es diferencien per la cadena β. Les dues cadenes estan 

unides per enllaços no covalents. 

Al tractar-se d’hormones proteiques, no travessen la membrana cel·lular, pel que 

per actuar requereixen la unió a uns receptors de membrana. 

1.3.2 Funcions al testicle 

Les hormones hipofisàries, la  LH i la FSH, estimulen les funcions testiculars 

exocrines i endocrines. A la vegada, i degut al procés de retroalimentació negativa, les 

testosterona i el 17β-estradiol exerceixen efecte inhibidor sobre l’alliberació de FSH i 

LH82,83. 

La LH regula i estimula la biosíntesis de testosterona a les cèl·lules de Leydig, 

localitzades a l’interstici testicular, mentre que la FSH estimula la espermatogènesis  al 

actuar sobre les cèl·lules de Sertoli, localitzades al tub seminífer. 

La LH controla i regula la funció endocrina del testicle actuant sobre les cèl·lules 

de Leydig estimulant la producció de testosterona, mitjançant la unió a receptors 

específics de la membrana d’aquestes cèl·lules. L’alliberació de LH és un procés 

discontinu, que es correspon amb la secreció pulsativa de GnRH hipotalàmica. La 

concentració de LH determinarà la quantitat de testosterona secretada. La 

testosterona secretada exercirà a la vegada un efecte de retroalimentació negativa 

sobre la hipòfisis, disminuint directament la secreció de LH, i la inhibició també directe 

de la secreció de GnRH a l’hipotàlem, que comportarà una disminució de la LH67.  

1.3.3 Regulació 

El principal mecanisme de control de l’alliberació de la GnRH és el de les pròpies 

hormones gonadotropines que al augmentar la seva concentració inhibeixen 

l’alliberació de GnRH per part de l’hipotàlem (retroalimentació negativa). 
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L’alliberació de la GnRH també està regulada positivament, quan es produeix una 

elevació de la concentració de les hormones sexuals. L’exposició crònica a les 

hormones sexuals conduirà a una inhibició de l’alliberació. 

Altres pèptids gonadals com ara les inhibines, activines i folistatines també 

participen en la regulació.  

El principal regulador de la secreció de LH i FSH és la GnRH. Els pèptids 

gonadals inhibina i activina també exerceixen efecte regulador ja que regulen la 

síntesis de FSH de manera independent. La inhibina suprimeix selectivament la  

síntesis de FSH a la hipòfisi mentre que l’activina l’estimula81 

En els homes, la font d’inhibina testicular són les cèl·lules de Sertoli. Actuen a la 

hipòfisi disminuint la taxa de síntesis i secreció sobretot de FSH. Pel contrari, l’activina 

actua estimulant la síntesis i alliberament de la FSH. Per la seva banda, les folistatines 

actuen inhibint l’alliberació de la FSH. 

1.3.4 Concentracions fisiològiques 

En ésser humans, al voltant de la desena setmana de gestació l’adenohipòfisi és 

capaç de respondre a la GnRH. La secreció de LH i FSH s’inicia molt aviat a l’embrió. 

La concentració plasmàtica de gonadotropines comença a augmentar després de la 

setmana 12 de gestació i aconsegueix valors alts al voltant de la setmana 21 de vida 

fetal. Al aconseguir la concentració màxima, l’activitat hipofisària disminueix, de 

manera que al apropar-se al moment del naixement la concentració de gonadotropines 

és inferior que al segon trimestre de gestació83. 

Després del naixement s’observa un pic en la concentració de LH i FSH al voltant 

dels 3-4 mesos de vida. Després d’aquest pic la concentració de les gonadotropines 

disminueix ràpidament fins a concentracions dins de l’interval de referència de la 

infància entre els 5 a 12 mesos després del naixement. Durant el desenvolupament 

puberal les concentracions de gonadotropines augmenten84, comportant la proliferació 

i maduració de les cèl·lules de Sertoli, les cèl·lules de Leydig i la proliferació de les 

cèl·lules germinals, i s’assoleixen les concentracions normals d’adults aproximadament 

als 17 anys73. 

Els valors de referència per a cada interval d’edat dependran de cada laboratori 

clínic, segons el procediment de mesura utilitzat i segons la població atesa. 
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1.4 PAPER DELS ANDRÒGENS EN EL CÀNCER DE PRÒSTATA I AGONISTES 

DE LA LHRH   

La hormonodependència del càncer de pròstata va ser demostrada per Charles 

Huggins al 1941. Per aquest descobriment se li va concedir el premi Nobel al 1966. 

Huggins i Hodges85 van realitzar un estudi intervencionista amb pacients amb càncer 

de pròstata avançat tractant-los o bé amb estrògens o bé amb testosterona, i uns 

castrats quirúrgicament. Van demostrar que la testosterona promovia CaP i que la 

castració quirúrgica o l’administració d’estrògens comportaven una disminució en 

l’activitat tumoral. Des de llavors, la testosterona es va convertir en l’objectiu terapèutic 

clau en el tractament del CaP. 

En els últims anys, la importància de la senyalització dels andrògens en la 

fisiopatologia del CaP ha estat emfatitzada pel progrés de la comprensió de la malaltia 

a nivell molecular86. 

Al llarg de la vida, la pròstata està contínuament exposada als andrògens 

sintetitzats als testicles com a l’escorça suprarenal, sent la DHT l’androgen que es 

troba en més quantitat a la glàndula prostàtica i la testosterona la més abundant en 

sang87. 

Als teixits diana la T es converteix en DHT que s’uneix amb major afinitat a la AR, 

comportant entre altres, el desenvolupament i creixement del teixit prostàtic. Tot i així 

el seu paper exacte en el desenvolupament del CaP és desconegut; no obstant, 

concentracions més baixes de testosterona en el moment del diagnòstic semblen 

associar-se a tumors menys agressius88.  

1.4.1 Anàlegs de la LHRH 

Des de la demostració de la hormonodependència del CaP per Huggins y 

Hodges85, la supressió androgènica mitjançant castració, quirúrgica o mèdica, és el 

tractament estàndard del CaP avançat, sent la castració mèdica mitjançant anàlegs de 

la GnRH la més utilitzada. 

Al 1971 va ser descrita la molècula de la GnRH per Schally i Guillemin, pel que 

van rebre el Premi Nobel de Medicina al 1977 i al 1973 es va descobrir el primer 

anàleg sintètic, acetat de leuprolida. La diferència en l’estructura de la GnRH de una 

D-leucina per una glicina fa que la leuprolida presenti més afinitat per la unió al 
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receptor a la hipòfisi i major resistència a la degradació89, pel que es dissocien 

lentament del receptor i tenen una semivida més llarga. 

L’administració crònica d’anàlegs de la LHRH comporta una supressió de la funció 

tant de la hipòfisis com de les cèl·lules de Leydig63,90. Inicialment, durant 7-10 dies, es 

produeix com a resposta, un augment de l’alliberació de LH i posteriorment de 

testosterona. L’exposició continua produeix dessensibilització de la hipòfisis i 

retroalimentació negativa sobre els receptors, el que dóna lloc a una disminució de la 

concentració de testosterona63,88,91–93. Habitualment, a les quatre setmanes de l’inici de 

l’administració dels anàlegs de la LHRH, la concentració de testosterona es redueix 

prop de la concentració de castració94,95. Inicialment es produeix un pic de LH, al 

segon dia de l’administració (el mateix que passa amb la concentració de testosterona) 

però disminueix ràpidament, a partir del setè dia.  

A causa de la inhibició de la secreció de LH en administració contínua, els anàlegs 

de la GnRH són efectius en el tractament del CaP en homes i el càncer de mama 

depenent d’hormones en dones96.  

1.4.2 Concentració hormonal durant el tractament 

1.4.2.1 Concentració de castració de testosterona 

La majoria de pacients amb CaP tractats amb anàlegs de la LHRH aconsegueixen 

concentracions de testosterona iguals o inferiors a la denominada concentració de 

castració17,97. No obstant, fins un 24% dels pacients poden experimentar elevacions de 

la concentració de testosterona per sobre de 50 ng/dL fet que es considera un 

“escapament”88. 

La castració comporta una ràpida disminució de la concentració de testosterona, 

persistint únicament la font adrenal que en condicions normals representa entre el 2 i 

el 4% de la seva concentració total98. 

La concentració reduïda de testosterona, anomenada concentració de castració, 

va ser establerta en 50 ng/dL per la Food and Drug Administration (FDA) a principis 

dels anys vuitanta, a partir de mesures realitzades en pacients amb CaP sotmesos a 

orquiectomia, i corresponia la mínima concentració quantificables (LOQ) dels 

radioimmunoanàlisi (RIA) utilitzats en aquell moment99. Des de llavors, aquesta 

concentració ha estat utilitzada per totes les agències reguladores per avaluar 

l’eficàcia de qualsevol producte amb objectiu de comportat castració, sent a més, la 
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concentració considerada en moltes guies clíniques per a diagnosticar la resistència a 

la castració61. També ha estat adoptada per les guies de càncer de pròstata per a 

avaluar la eficàcia de la supressió androgènica i, més recentment, per a definir la 

resistència a castració quan es detecta una progressió bioquímica pel PSA o clínica17. 

Es disposa d’informació limitada respecte a la definició de la concentració de 

testosterona de castració després de la introducció d’altres mètodes de mesura. L’any 

2000, Oefelein et al100 van redefinir la concentració de castració de testosterona en 20 

ng/dL, desprès d’observar que aquesta era la concentració mitjana de testosterona 

observada en trenta pacients amb càncer de pròstata sotmesos a castració quirúrgica, 

utilitzant un nou procediment de mesura de quimioluminescència. També mitjançant un 

altre equip de quimioluminescència, l’Immulite® 2500 (Siemens Healthineers) un 

estudi del nostre grup al 2007101, va establir 32 ng/dL com a concentració òptima de 

castració al demostrar que els pacients que no tenien pics per sobre d’aquesta 

concentració van estar més temps sense resistència a la castració respecte als que 

van tenir increments per sobre. Altres estudis  recents han relacionat concentracions 

inferiors de testosterona amb una major supervivència63,102,103. Recentment, Klotz et 

al104 en una revisió de l’evidència en base a 5 estudis105–109, que utilitzen diferents 

equips d’immunoanàlisi per a la mesura de la concentració de testosterona, conclouen 

que una concentració de 20 ng/dL (0,7 nmoL/L) seria la que es relaciona amb major 

benefici de la ADT en comparació amb altres concentracions més elevades. Els 

mateixos autors inclouen la recomanació d’aconseguir aquestes concentracions al 

document de consens de la Canadian Urological Association de 2018110. 

1.4.2.2 Concentració de LH i FSH 

Com ja hem comentat a l’apartat 1.4.1, de manera paral·lela a la concentració de 

testosterona, la concentració de LH després de l’administració continuada de anàlegs 

de la GnRH, també disminueix dràsticament111,112. 

Arnaud et al 1986113,  es van qüestionar el perquè en alguns pacients, tot i tenir 

concentracions de castració de testosterona, la concentració de LH mesurada per RIA 

estava lleugerament disminuïda i fins i tot algunes vegades era normal. Per això van 

mesurar l’activitat de la LH en cèl·lules intersticials de ratolí, mesurant la secreció de 

testosterona com a resposta a l’administració de agonistes de LHRH, per així 

comprovar si la inhibició de la concentració d’andrògens podria ser deguda a una 

pèrdua de la activitat de la LH circulant. Els resultats obtinguts demostren la pèrdua 

quasi completa de la activitat de la LH. 
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Estudis més recents97 confirmen que després de 3 mesos de tractament, l’activitat 

de LH, mesurada in vitro en cèl·lules de Leydig de ratolí, disminueix un 40-50%, sent la 

pèrdua d’activitat el principal factor responsable de la inhibició de la esteroidogènesis 

testicular. De fet, els agonistes de la LHRH aconsegueixen una hipofisectomia mèdica 

selectiva per a gonadotrofs.  

En quan a la concentració de FSH, tot i que també disminueix, no s’assoleixen 

concentracions tant baixes, a diferència dels antagonistes, que s’uneixen 

immediatament als receptors de LHRH comportant una ràpida disminució de la 

concentració de LH i FSH17. En l‘estudi de Klotz et al114 observen una disminució de 

54,8% de la concentració de FSH després de l’administració d’anàlegs de la LHRH al 

final de l’estudi. De la Rosette et al115 també observen una disminució del 50% després 

d’un any en tractament amb leuprolida. 

Fins al moment, la valoració de l’eficàcia del tractament amb anàlegs de la GnRH 

en pacients amb càncer de pròstata, s’ha realitzat segons la concentració de 

testosterona.  

En pacients pediàtrics i en dones alguns autors suggereixen la utilització de la 

concentració de LH i/o FSH pel seguiment del tractament amb anàlegs de la LHRH116–

118. En pacients pediàtrics amb pubertat precoç per a monitoritzar la teràpia amb 

anàlegs de la LHRH proposen mesurar la concentració de LH118. En aquest estudi van 

observar que en la majoria de pacients estudiat, la concentració de LH després de 3 

mesos de tractament es suprimien a concentracions d’entre 0,5 i 1,0 UI/L, amb el seu 

procediment de mesura d’immunoquimioluminescència i proposen la concentració de 

LH de 3 mUI/mL com a límit superior per a l’adequació del tractament. Es qüestionen 

si concentracions de LH entre 1,5 i 3 UI/L podrien representar un menor grau de 

supressió androgènica. 

No obstant, en una revisió de Endocrine Society respecte al tractament de la 

pubertat precoç central119, no recomanen la mesura de la concentració de LH per la 

monitorització del tractament al observar-se que alguns pacients en tractament amb 

supressió adequada de l’eix hipotàlem-hipòfisi-gònades presenten concentracions de 

LH normals120.  
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1.5 MESURA DE LA CONCENTRACIÓ DE TESTOSTERONA  

1.5.1 Mètodes de mesura 

Existeixen diferents mètodes per a la mesura de la concentració de testosterona, 

actualment principalment són mètodes d’immunoanàlisi o mètodes d’espectrometria de 

masses en tàndem (MSMS). 

1.5.1.1 Mètodes d’immunoanàlisi 

Els mètodes d’immunoanàlisi es basen en la reacció d’unió entre la substància a 

mesurar, que actua com antigen, i un anticòs específic per aquesta molècula.  

L’anticòs utilitzat pot ésser monoclonal, quan són anticossos específics front un 

epítop de la molècula, o policlonal, quan són barreges d’anticossos front la mateixa 

molècula però dirigits front a diferents epítops.  

Tots els immunoanàlisi requereixen l’ús d’un material marcat per mesurar la 

concentració present a la mostra. Segons la naturalesa d’aquest material marcat, els 

immunoanàlisi es classifiquen en: 

- Radioimmunoanàlisi (RIA), quan el material marcat és un radioisòtop. 

- Enzimimmunoanàlisi (EIA), quan el material marcat és un enzim. 

- Luminoanàlisi, quan s’utilitza una substància productora de llum. Quan l’emissió 

de llum té lloc com a resultat de l’oxidació d’un compost parlem 

d’electroquimioluminescència. 

Les primeres mesures de la concentració de testosterona es van realitzar a 

mitjans del 1960 utilitzant procediments de captura d’electrons seguit de cromatografia 

de gasos121 i derivatització doble isotòpica122. Aquests procediments eren molt 

complexes, lents i amb una sensibilitat analítica dependents de l’extracció de 

testosterona a partir de grans volums de mostra, sent per aquest motiu mètodes 

inadequats pel laboratori clínic. Amb l’objectiu de millorar la sensibilitat i especificitat 

analítica es van començar a utilitzar els primers RIA, que a part de millorar el límit de 

quantificació, requerien menys volum de mostra. Així, en els següents 30 anys, la 

concentració de testosterona es va mesurar mitjançant tècniques de RIA amb 

extracció prèvia amb columna123. Posteriorment, al disposar d’anticossos específics, es 

van substituir les extraccions en columna, passant a utilitzat l’equip de reactius 

comercials de RIA competitius. 
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Més recentment, els RIA han estat substituïts per immunoanàlisi que actualment 

es troben completament automatitzats en diferents plataformes analítiques, 

instruments que utilitzen la quimioluminescència com a procediments de mesura.  La 

seva implantació ha permès millorar l’eficiència, optimitzar recursos, millorar el límit de 

quantificació, la reproductibilitat i practicabilitat de la mesura de la concentració de  

testosterona i l’eliminació de residus radioactius. 

Aquests procediments de mesura utilitzen els seus propis anticossos, els seus 

propis estàndards i tenen els seus intervals de referència. L’ús d’aquests procediments 

de mesura al laboratoris clínics actuals permet la mesura de les diferents magnituds de 

manera més ràpida i econòmica. No obstant, les diferents plataformes 

d’immunoanàlisis presenten diferents característiques metrològiques, existint 

diferències en quant a la linealitat, reproductibilitat, especificitat i sensibilitat, el que 

origina que hi hagi diferències en els resultats segons el procediment de mesura usat. 

En el cas de la testosterona, aquestes diferències entre els instruments utilitzats 

augmenta quan estem mesurant concentracions baixes123, donant resultats tant 

subestimats com sobreestimats, segons el procediment de mesura utilitzat124,125. 

1.5.1.2 Mètodes d’espectrometria de masses acoblada a tècniques de separació de 

cromatografia 

L’espectrometria de masses és una tècnica analítica en la que els àtoms o 

molècules d’una mostra són ionitzat, separat per la seva relació massa/càrrega (m/z) i 

posteriorment detectats. Consta de quatre etapes126,127: 

- Introducció de mostra 

- Ionització de la mostra: els àtoms o molècules es transformen en espècies 

iòniques en fase gasosa. Existeixen diferents sistemes de ionització: ionització en fase 

gasosa o sistemes de desorció, com ara la desorció làser, MALDI (desorció/ionització 

làser assistida per matriu) o ionització per electrosprai. Aquests dos són els més 

utilitzats als laboratoris clínics. 

- Separació i anàlisi dels ions moleculars i dels fragments carregats produïts en 

funció de la seva relació m/z. L’elecció de l’analitzador es realitza en funció de la 

resolució, exactitud, interval dinàmic lineal, sensibilitat, eficàcia i adaptabilitat. Entre els 

més utilitzats està el quadrupol. 

- Obtenció de l’espectre de masses, en el que es presenta l’abundància relativa 

dels ions  fragments produïts respecte a la relació m/z. El detector pot ésser un 

fotomultiplicador o una copa de Faraday.  
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La figura 11, adaptada de www.shimadzu.eu128, esquematitza el funcionament d’un 

espectròmetre de masses: 

 

 

La identificació de compostos en mostres complexes, en general, no és possible 

utilitzant un únic espectròmetre pel que és necessari acoblar varis espectròmetres 

(MSMS). L’espectrometria de masses en tàndem és l’acoblament de dos 

espectròmetres de masses units per una càmera que fragmenta molècules. El primer 

espectròmetre serveix per a seleccionar un ió determinat dels produïts per la ionització 

(ió precursor). S’introdueix a la càmera de col·lisió, en la que es bombeja un gas inert i 

es fragmenta el ió generant ions producte que entraran al segon espectròmetre de 

masses i seran analitzats per donar un nou espectre de masses. 

Prèvia a l’espectròmetre de masses es pot acoblar la separació per tècniques de 

cromatografia: la líquida (high-performance liquid chromatography (HPLC) o Ultra 

Performance Liquid Chromatography (UHPLC)) o la de gasos (GC). 

Quan el mètode de mesura combina LC i MSMS, l’especificitat i sensibilitat 

analítiques són molt elevades i la mesura es realitza en poc temps. 

Actualment, el desenvolupament de procediments per a la mesura de la 

concentració de testosterona mitjançant tècniques MSMS, acoblada a cromatografia 

líquida (LC-MSMS) o de gasos (GC-MSMS) permeten mesurar baixes concentracions 

de testosterona amb elevada especificitat i sensibilitat129–132. No obstant, la falta 

d’estandardització133–135 dels procediments de mesura dóna lloc a que hi hagi 

diferències entre els diferents procediments que utilitzen l’espectrometria de 

http://www.shimadzu.eu/
https://translate.google.com/translate?hl=es&sl=en&u=https://www.shimadzu.eu/&prev=search
https://translate.google.com/translate?hl=es&sl=en&u=https://www.shimadzu.eu/&prev=search
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masses87,132,136. Aquestes diferències s’explicarien per algunes de les limitacions dels 

mètodes LC-MSMS: diferents processos de preparació de la mostra, tipus de columna 

utilitzada, l’estàndard intern escollit i un requeriment de personal especialitzat 130,137.  

Davant aquesta dificultat per a mesurar la concentració de testosterona amb la 

exactitud, reproductibilitat i sensibilitat necessària, la Societat Americana de 

Endocrinologia, al 2007138, es van posicionar recomanant l’ús de mètodes de 

Espectrometria de Masses com a mètode Gold Standard per a la mesura de 

concentració de testosterona per sota l’interval de referència. Tant mateix, al 2010139, 

la Societat americana de Endocrinologia junt amb Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) realitzen una declaració de consens amb l’objectiu d’estandarditzar 

els procediments de mesura de la testosterona. A partir d’aquests posicionaments, es 

va iniciar un projecte per a la estandardització de la mesura de la concentració de 

testosterona: Programa CDC Hormone Standardization Program140, amb l’objectiu de 

millorar la reproductibilitat, el biaix i l’error total de la mesura de la concentració de 

testosterona i la seva comparabilitat. Finalment, al 2013141,142 publiquen el 

desenvolupament i validació d’un procediment de LC-MSMS calibrat amb el material 

SRM 971, material de referència traçable i commutable preparat per la NIST (National 

Institute of Standard and Technology). 

Mentre no existeixi l’estandardització de tots els procediments de mesura, es 

recomana que els procediments utilitzats als laboratoris clínics estiguin validats i 

compleixin les característiques metrològiques de reproductibilitat, sensibilitat i exactitud 

analítiques requerides per mesurar les concentracions, segons les indicacions de la 

guia CLSI143 de la població que es dona servei, i que cada laboratori defineixi els seus 

propis intervals de referència134,144,145. 

1.5.2 Mesura de la concentració de testosterona en pacient amb càncer de 

pròstata sotmesos a castració 

Com ja s’ha explicat a l’apartat 1.1.4.1, en pacients amb CaP sotmesos a 

castració, es considera que el tractament és eficaç quan la concentració de 

testosterona és inferior a 50 ng/dL, molt per sota dels intervals de normalitat dels 

homes. 

Per tant, per a mesurar concentracions tant baixes és necessari utilitzar 

procediments de mesura exactes i precisos, especialment quan es vol verificar si un 

pacient presenta resistència a la castració98. 
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Com hem vist, els immunoanàlisi ha estat una eina fonamental per a la mesura 

d’esteroides sexuals des de la seva aparició al 1960. No obstant, als últims anys molts 

estudis realitzats, principalment en dones, han demostrat que les plataformes 

d’immunoanàlisi utilitzades en la pràctica clínica no presenten la suficients 

característiques metrològiques necessàries per mesurar concentracions inferiors a la 

de límit inferior de referència125,133,138,139,146–148. Varis estudis han avaluat les diferents 

plataformes utilitzades als laboratoris clínics i han observat l’existència d’elevada 

variabilitat tant en homes com en dones124. La majoria d’immunoanàlisis sobreestimen 

la concentració de testosterona en per sota de 100 ng/dL149–151. En homes eugonadals, 

la correlació entre els diferents immunoanàlisi i el mètode de referència és bona, tot i 

que existeixen biaixos significatius, especialment a l’interval inferior de concentracions. 

Per aquest motiu es proposa que la mesura mitjançant immunoanàlisi no és adequada 

pel diagnòstic de l’hipogonadisme en homes, recomanant els mètodes LC-MSMS com 

a mètode de referència123. 

Estudis recents també han avaluat els diferents procediments que utilitzen 

cromatografia i detecció mitjançant MS. La majoria coincideixen en que aquests 

presenten un bon límit de quantificació i precisió, exactitud i reproductibilitat a tot 

l’interval de mesura, inclús a concentracions pròximes al límit de 

quantificació132,136,152,153. No obstant, també constaten que existeix certa variabilitat 

entre els diferents procediments, tot i que molt inferior a la observada amb els 

immunoanàlisi. Com hem comentat anteriorment, aquestes diferències s’expliquen per 

algunes de les limitacions dels diferents procediments de MS, com ara la diversitat 

entre protocols de preparació de mostra, el tipus de columna utilitzada en la separació 

cromatogràfica, la necessitat de personal especialitzat i l’estàndard intern utilitzat130. 

La evidència científica indica que els immunoanàlisi no presenten les 

característiques metrològiques adequades per a la mesura de concentracions baixes 

de testosterona154. Pel diagnòstic d’hipogonadisme en homes i hipergonadisme o 

síndromes dels ovaris políquístics en dones amb concentracions de testosterona al 

límit baix de l’interval de normalitat dels homes, els immunoanàlisi no permeten 

classificar correctament aquests pacients155. 

Tot i que no hi ha cap estudi que hagi avaluat la reproductibilitat i exactitud en 

pacients amb CaP sotmesos a castració, el comportament en aquesta pacients hauria 

de ser similar a l’observat en dones i nens, al tractar-se de concentracions baixes. 
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La falta de reproductibilitat i exactitud pot donar lloc a una mala classificació dels 

pacients resistents a la castració156,157. 

1.6 JUSTIFICACIÓ DE LA HIPÒTESIS 

La hormonodependència del càncer de pròstata va ser demostrada per Huggins y 

Hodges fa més de 70 anys85. Des d’aleshores, la supressió androgènica ha estat la 

teràpia més utilitzada pel CaP avançat. 

L’eliminació de fonts testiculars de andrògens dóna lloc una disminució de la 

concentració de testosterona que indueix un estat de hipogonadisme, tot i que 

persisteix una petita concentració de testosterona provinent de la síntesis suprarenal, 

el que s’anomena concentració de castració17.  

Les guies clíniques del càncer de pròstata recomanen la mesura de la 

concentració de testosterona per avaluar l’eficàcia de la castració i per diagnosticar la 

resistència a la castració (CR) quan s’observa una progressió bioquímica o clínica. 

Així, la resposta als anàlegs de la hormona alliberadora de la hormona luteïnitzant (LH-

RH) es considera eficaç quan la concentració de testosterona és manté per sota de 50 

ng/dL. No obstant, aquesta concentració anomenada de castració va ser definida als 

anys vuitanta en pacients sotmesos a castració quirúrgica, sent el límit inferior de 

sensibilitat del radioinmunoanàlisi utilitzats aleshores. 

Els immunoanàlisi han sigut una eina fonamental per a la mesura d’esteroides 

sexuals. Tot i això, als últims anys molts estudis han demostrat que els immunoanàlisi 

utilitzats a la pràctica clínica no tenen suficient exactitud, precisió i reproductibilitat per 

mesurar concentracions inferiors al límit inferior de l’interval de referència tot i ser els 

procediments més utilitzats als laboratoris clínics. El desenvolupament de 

procediments per a la mesura de la concentració de testosterona mitjançant tècniques 

de espectrometria de masses acoblada a tècniques de separació de cromatografia, 

HPLC o UHPLC o de gasos permeten mesurar les baixes concentracions de 

testosterona amb elevada sensibilitat i especificitat129–132. 

En aquest sentit, la Societat Americana de Endocrinologia, al 2007, es van 

posicionar recomanant l’ús de mètodes de Espectrometria de Masses com a mètode 

Gold Standard per a la mesura de concentració de testosterona per sota l’interval de 

referència, especialment en nens i dones. Tant mateix, al 2010, la Societat americana 

de Endocrinologia junt amb Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
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realitzen una declaració de consens amb l’objectiu d’estandarditzar els procediments 

de mesura de la testosterona.  

En el seguiment dels pacients amb càncer de pròstata amb supressió 

androgènica, les concentracions de testosterona són especialment baixes i per tant és 

necessari utilitzar procediments de mesura exactes i reproduïbles, per verificar 

l’eficàcia del tractament i de manera singular per definir la resistència a la castració98. 

En síntesis, per tot el que s’ha considerat en la introducció d’aquesta memòria, 

creiem que és necessari avaluar les propietats metrològiques dels procediments de 

mesura utilitzats en la rutina dels laboratoris clínics, per a mesurar la concentració de 

testosterona en pacients amb CaP sotmesos a supressió androgènica i establir una 

concentració de castració que sigui real i basada amb els procediment apropiats de 

mesura. 
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2 HIPÒTESIS DE TREBALL 

 

En pacients amb càncer de pròstata (CaP) sotmesos a castració mèdica amb 

anàlegs de la LH-RH, la mesura de la testosterona sèrica amb cromatografia líquida i 

detecció per espectrometria de masses (LC-MSMS) és més precisa que quan es 

mesura amb els mètodes, habitualment utilitzats als laboratoris clínics, de 

quimioluminescència (CLIA) per a avaluar l’eficàcia del tractament i definir l’estat de 

resistència a la castració per a la pràctica clínica. 

Durant el desenvolupament del projecte, i segons els resultats inicialment 

obtinguts, ens hem plantejat, com a hipòtesis addicional, que la mesura sèrica de la 

concentració de LH és un mètode més específic que la mesura de la concentració de 

testosterona per a avaluar l’activitat de la castració mèdica amb anàlegs de la LH-RH.    
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3 OBJECTIUS 

Per a contrastar les hipòtesis plantejades a l’apartat anterior vàrem definir els 

següents objectius: 

1. Fer una revisió sistemàtica de la literatura dels mètodes per a mesurar les 

concentracions de testosterona i analitzar el seu comportament en pacients amb 

CaP sotmesos a supressió androgènica. 

2. Avaluar alguns dels procediments de mesura quimioluminiscents per a la mesura 

de la concentració de testosterona en pacients amb CaP sotmesos a supressió 

androgènica.  

3. Avaluar un dels procediments de mesura basats en  LC-MSMS per a la mesura de 

la testosterona sèrica en pacients amb CaP sotmesos a castració i la seva 

comparació amb els mètodes quimioluminiscents i definir i avaluar la concentració 

de castració de testosterona segons el procediment de mesura utilitzat. 

4. Analitzar la mesura de la concentració sèrica de LH en l’avaluació de l’estat de 

castració mèdica en pacients amb CaP i comparar la seva especificitat amb la de 

la concentració de testosterona sèrica mesurades amb LC MSMS. 

5. Establir si la mesura de la concentració de LH permetria definir i diferenciar la 

castració mèdica òptima i subòptima. 
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4 METODOLOGIA 

4.1 REVISIÓ SISTEMÀTICA DE LA LITERATURA 

La revisió sistemàtica de la literatura es va realitzar seguint les indicacions de la 

guia Preferred Repoprting Items for Systematix Review and Meta-analyses 

(PRISMA)158. 

Els criteris de selecció per a la identificació de publicacions útils per aquesta 

revisió van ser: 

a. Que es tractessin d’estudis que mesuressin la concentració de testosterona en 

sèrum en humans. 

b. Que analitzessin la mesura de la testosterona mitjançant diferents 

procediments de mesura. 

c. Que comparessin les característiques metrològiques d’aquests procediments. 

Es va realitzar una cerca sistemàtica a la base de dades Pub-Med i la llibreria 

Cochrane entre els anys 1980 i 2016 incloent termes de cerca del Medical Subject 

Headings (MeSH): measurement, testosterone, androgen suppression i prostate 

cancer. A més, es va realitzar la cerca manual d’aquells articles referenciats en 

revisions potencialment elegibles.  

Es van trobar 2.234 articles, dels quals es van seleccionar 648 realitzats en 

humans i publicats en anglès que mesuraven la concentració de testosterona en 

sèrum. D’aquests, es van seleccionar 50 que analitzaven la mesura de testosterona en 

diferents procediments de mesura. Finalment, es van analitzar 12 articles que 

comparaven les característiques metrològiques dels diferents procediments de 

mesura123,124,160,161,132,136,149–153,159. La figura 12 esquematitza el diagrama de flux dels 

procés de cerca i selecció dels estudis. 
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Figura 12: Diagrama de flux del procés de cerca i selecció d’estudis. 

 

 

 

 

 



45 

 

4.2 PACIENTS 

Es va realitzar la selecció de pacients i recollida prospectiva de dades entre els 

any 2016 i 2018. Els 1510 pacients seleccionats eren del servei d’Urologia de 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron amb càncer de pròstata en tractament amb 

anàlegs de la LHRH als que se’ls havia sol·licitat la mesura de la concentració de 

testosterona com a protocol de seguiment del tractament. Es van seleccionar un grup 

de pacients control seleccionats a l’atzar dels homes que tenien programats biòpsia de 

pròstata al servei d’Urologia de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron degut a la sospita 

de CaP. L’estudi va ser aprovat pel comitè ètic institucional de l’Hospital Universitari de 

la Vall d’Hebron (aprovació nº PR046/2016; veure annex 1). 

L’extracció de sang es va realitzar entre les 8:00 i les 10:00 del matí. Les mostres 

es van centrifugar durant 10 min a 3500 revolucions per minut. Es van realitzar dues 

alíquotes de 1mL de sèrum, una per a mesurar la testosterona utilitzant el procediment 

de quimioluminescència i l’altra per a mesurar la testosterona mitjançant LC-MSMS, 

que es van congelar a -80ºC. 

A les bases de dades es van recollir dades clíniques referents al diagnòstic i al 

tractament, dades demogràfiques (edat) i resultats de diferents proves analítiques: 

concentració de LH, concentració de FSH, concentració de testosterona, concentració 

de testosterona lliure, concentració de PSA, concentració de SHBG i concentració de 

prolactina. 

Per l’estudi 2 es van recollir de la nostra seroteca 249 pacients del servei 

d’Urologia de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron amb càncer de pròstata 

histològicament confirmat sotmesos a tractament continu amb agonistes de la LHRH, 

als que se’ls havia sol·licitat la mesura de la concentració de testosterona en l’analítica 

de control.  

Per l’estudi 3 es van seleccionar 143 pacients que presentaven un resultat de 

concentració de testosterona mesurada amb l’equip Advia Centaur® XP inferior a 100 

ng/dL.  

Per l’estudi 4 es van utilitzar 1091 pacients de la seroteca que presentaven un 

resultat de concentració de testosterona mesurada amb l’equip Advia Centaur® XP 

inferior a 150 ng/dL, considerada la cohort d’estudi, 147 pacients que presentaven un 

resultat de concentració de testosterona mesurada amb l’equip Advia Centaur® XP 
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inferior a 100 ng/dL com a cohort de validació i els 303 pacients del grup control que 

tenien programats biòpsia de pròstata al servei d’Urologia de l’Hospital Universitari Vall 

d’Hebron degut a la sospita de CaP. 

Per l’estudi 5 es van seleccionar 138 pacients amb tractament amb anàlegs de la 

LHRH seleccionats a l’atzar de la cohort d’estudi de 1110 pacients que presentaven 

concentració de LH dins de l’interval de castració (concentració de LH<1,1 U/L) 

publicat a l’estudi 4. 

4.3 MÈTODES ANALÍTICS 

4.3.1 Mètodes quimioluminiscents 

4.3.1.1 Advia Centaur®XP 

El Advia Centaur® XP mesura la concentració de testosterona mitjançant un 

immunoanàlisi competitiu. Pel primer reactiu l’interval de mesura és de 10 a 1500 

ng/dL i pel reactiu TSTII de 7 a 1500 ng/dL. Pel primer procediment de mesura, la 

precisió del procediment de mesura és d’un coeficient de variació  intra-assaig de 2,3 a 

6,2 % i el coeficient de variació inter-assaig del 1,4-4,4% (IFU 10629910_ES Rev. U, 

2014-08; 1-18) i pel reactiu TSTII el coeficient de variació intra-laboratori 4,5 a 12,6% i 

el coeficient de variació inter-assaig de 3,0 a 8,5% pel reactiu TSTII (IFU: 

10698331_ES Rev. B, 2016-06).  

4.3.1.2 Atellica® Solutions 

La mesura de la concentració de testosterona a l’Atellica® Solutions amb el 

reactiu TSTII presenta un interval de mesura de 7 a 1500 ng/dL amb un coeficient de 

variació intra-assaig de 2,7 a 6,7% i el coeficient de variació inter-assaig de 1,2 a 

3,5%. (IFU: 10995435_ES Rev.01, 2017-06). 

4.3.1.3 Cobas® 8000 

El procediment de mesura de la concentració de testosterona de l’equip Cobas® 

8000 presenta un interval de mesura de 2,5 a 1500 ng/dL. El coeficient de variació 

intra-assaig és de 3,5 a 14,6% i el coeficient de variació inter-assaig de 1,8 a 11,1% 

(IFU: 2017-08, V2.0 Español). 
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4.3.2 Mètodes LC-MSMS 

4.3.2.1 LC-MSMS del centre extern 

La mesura de la concentració de testosterona mitjançant LC-MSMS es va realitzar 

per les mostres de la base de dades de validació a un centre extern (laboratori privat) i 

les de la base de dades 2 al Laboratori Clínic de l’Hospital Universitari Vall d’Hebron. 

El procediment mesura de la concentració de testosterona de les mostres de la 

base de dades de validació mitjançant LC-MSMS es va realitzar amb l’equip de 

cromatografia 1290 Infinity Sistema LC binari (Agilent Technologies) connectat en 

tàndem a l'espectròmetre de masses triple quadrupol sèrie 6430 de Agilent 

Technologies. Presenta un interval de mesura entre 2 i 1500 ng/dL. El coeficient de 

variació intra-assaig és del 4% al 5% i el coeficient de variació inter-assaig a 

concentració de testosterona de 50 ng/dL, entre el 7% i el 8%, segons dades del 

laboratori privat. 

4.3.2.2 LC-MSMS instal·lat als Laboratoris Clínics Vall d’Hebron 

El procediment mesura de la concentració de testosterona de les mostres de la 

segona base de dades mitjançant LC-MSMS es va realitzar utilitzant l’equip de reactius 

de Chromsystems® amb l’equip Shimatzdu LC/MS8050® (Izasa Scientific).  L’interval 

de mesura del mètodes és de 0,5 a 2400 ng/dL. El coeficient de variació intra-assaig 

segons la informació del proveïdor (IM 72072 Steroids EN 12/2017 R1) és de 0,8% al 

1,4% i el coeficient de variació inter-assaig a concentració de testosterona de 20 ng/dL 

és del 8,8%. 

Descripció del mètode: 

a. Estàndards i reactius:  

Per a la mesura de la testosterona pel mètode LC-MSMS s’ha utilitzat l’equip 

de reactius MassChrom®Steroids in sèrum/plasma de Chromsystems. 

b. Preparació de la mostra: 

La preparació de la mostra es realitza mitjançant l’extracció de la mostra en 

fase sòlida utilitzant columnes d’extracció. 
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S’utilitza 500µL de calibradors, controls o sèrum a la columna i s’afegeix 50 µL 

d’estàndard intern. Les mostres s’extreuen amb 450µL de Buffer d’extracció i 

s’eliminen les molècules no retingudes a la columna amb solució de rentat. 

Finalment, les molècules retingudes a la columna s’elueixen amb Buffer 

d’elució. 

Es concentra l’eluent per evaporació sota nitrogen a 50ºC i el residu es 

reconstitueixen amb Buffer de reconstitució. S’injecta a l’equip 25 µL. 

c. LC-MSMS: 

L’equip de LC-MSMS que s’ha utilitzat és Shimatzdu LC/MS8050® (Izasa 

Scientific) 

a. Separació cromatogràfica: es realitza amb una columna C18 i amb les 

fases mòbils proporcionades un gradient de flux en un sistema de 

cromatografia líquida d’alta pressió. La temperatura de la columna es de 

27ºC i el volum injectat 25µL. 

b. MSMS: 

La tècnica de ionització que utilitza l’equip és Ionització Electrospray. 

L’anàlisi de masses es realitza amb un triple quadrupol, treballant amb 

mode “Multiple Reaction Method” (MRM) com a mètode de mesura. 

Les condicions de MS es van optimitzar per obtenir intensitat màxima 

per cada un dels compostos que mesura l’equip de reactius. 

Les transicions de massa precursor/producte per a la testosterona 

òptimes en el nostre equip són 289,3-97,1 Da. 

En el nostre equip, el mètode de mesura presenta una linealitat de 0,5 a 2400 

ng/dL. 

d. Control de qualitat 

Per a l’acceptabilitat de les mesures es va considerar un coeficient de 

determinació de la corba de calibració R2>0,995 i concentració dels controls 

dins de 2 desviacions estàndard. 
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Mitjançant aquest mètode i utilitzant un calibrador específic, a part de la concentració 

de testosterona, també mesurem altres esteroides, sent el cromatograma que s’obté 

l’exemple de la figura 13. 

Figura 13: Exemple de cromatograma obtingut pel mètode de LCMSMS (imatge 

adaptada de la informació proporcionada pel proveïdor IM 72072 Steroids EN 12/2017 

R1, Chromsystems®). 

 

 

4.4 ANÀLISI ESTADÍSTIC 

Els estadístics utilitzats per les variables quantitatives ha sigut la mitjana o la 

mediana amb l’interval de confiança del 95%. S’han representat la distribució de la 

concentració de testosterona mitjançant histogrames de barres i amb gràfiques de 

caixa. 

L’avaluació de la normalitat de la distribució de dades es va realitzar utilitzant la 

prova Kolmogorov-Smirnov o la prova Shapiro-Wilk. La comparació de les 

concentracions mesurades entre diferents procediments de mesura es va realitzar 

aplicant la prova U de Mann-Whitney o la prova de Kruscal-Wallis. Es considera 

significatiu un valor de p<0,001. 
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El càlcul de les concentracions de castració es va realitzar mitjançant el càlcul dels 

fractils, seguint les indicacions de la Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI), 

guia EP28-A3145. 

Es generen corbes ROC i es comparen les àrees sota la corba (AUC) per calcular 

les concentracions de castració. S’aplica la prova ANOVA per comparar les 

distribucions de dades. 

L’anàlisi estadístic es va realitzar mitjançant SPSS v. 20 (IBM Inc). 
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5 RESULTATS 

 

Els resultats d’aquest projecte de tesis doctoral estan reflectits en les següents 

publicacions: 

 

Estudi 1: 

Comas I, Ferrer R, Planas J, Celma A, Regis L, Morote J. A systematic review of 

methods for quantifying serum testosterone in patients with prostate cancer who 

underwent castration. Actas Urológicas Españolas. 2018;42(2):86-93.  

Estudi 2: 

Morote J, Comas I, Planas J, Celma A, Ferrer R, Regis L . Behavior of 

chemiluminescent assays to measure serum testosterone during androgen 

deprivation therapy. Int J Urol. 2016;23(11):957-958.  

Estudi 3: 

Morote J, Comas I, Planas J, Maldonado X, Celma A, Placer J, Ferrer R, Carles J, 

Regis L. Serum testosterone Levels in Prostate Cancer Patients Undergoing 

Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonist Therapy. Clin Genitourin 

Cancer. 2017;16(2):1-6. 

Estudi 4: 

Morote J, Comas I, Ferrer R, Planas J, Celma A, Regis L. Accuracy of serum 

luteinizing hormone and serum testosterone measurements to assess the 

efficacy of medical castration in prostate cancer patients. J Biomed Sci. 

2017;24(81):1-6.  

Carta a l’editor 1: 

Morote J, Comas I, Planas J. EAU-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate 

Cancer. European Association of Urology; 2017. 

http://uroweb.org/guideline/prostate-cancer. How to Assess the Efficacy of 

Medical Castration. Eur Urol. 2018;73(5):e134-e135. 
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Carta a l’editor 2: 

Morote J, Comas I. Replay by authors: Serum testosterone level is a useful 

biomarker for determining the optimal treatment for castration-resistant prostate 

cancer. Urol Oncol Semin Orig Investig. 2019;37(1):571. 

Estudi 5: 

Morote J, Comas I, Ferrer R, Regis L, Celma A, Santamaria A, Planas J, Trilla E. 

Serum luteinizing hormone testing can identify optimal medical castration 

European Urology Open Science. 2020;19:24-26. 

Annex 2: 

Es presenten dades no publicades en articles que fan referència a resultats 

d’imprecisió dels diferents mètodes utilitzats i als resultats de les concentracions de 

castració calculades pels diferents mètodes. 
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ESTUDI 1: 

1. Introducció: 

Les guies de pràctica clínica recomanen mesurar la testosterona en sèrum en 

pacients amb CaP sotmesos a castració162. Aquesta concentració ha de ser inferior a 

50 ng/dL, una concentració establerta mitjançant un mètode de RIA99. Actualment els 

laboratoris clínics mesuren la concentració de testosterona amb equips 

d’immunoanàlisi quimioluminescent, tot i que les seves característiques metrològiques 

no semblen adequades per a quantificar concentracions baixes de 

testosterona123,124,138,156.  

2. Objectiu: 

L’objectiu d’aquesta revisió va ser analitzar els mètodes de quantificació de 

testosterona en sèrum i establir quina és la evidència científica que justifica que la 

seva mesura, en pacients amb CaP sotmesos a castració, es realitzi mitjançant un 

procediment de mesura diferent a IA com per exemple LC-MSMS. 

3. Material i mètodes: 

Es va realitzar un revisió sistemàtica de la literatura seguint les indicacions de la 

guia PRISMA158. La cerca sistemàtica a la base de dades PubMed va incloure els 

termes del MeSH: measurement, testosterone, androgen suppression i prostate 

cancer. Es van analitzar 12 articles123,124,160,161,132,136,149–153,159 que comparaven les 

característiques metrològiques dels diferents procediments de mesura per a mesurar 

la concentració de testosterona en sèrum. 

4. Resultats: 

Referent a l’evolució dels mètodes de mesura de la testosterona, les primeres 

mesures al laboratori clínic van ser mitjançant RIA, prèvia extracció en columna. 

Posteriorment, la disponibilitat d’anticossos específics va permetre substituir les 

extraccions en columna i donar lloc a l’ús d’equips de reactius comercials de RIA de 

manera directa. Tot i representar un punt d’inflexió per a la mesura d’hormones, els 

diferents RIA presentaven baix rendiment degut a les reaccions creuades, la falta 

d’exactitud i límits de quantificació elevats. 

Al 1996, McShane et al.159 van analitzar les concentracions d’hormones sexuals 

de 4 dones i 4 homes mesurades amb dos RIA, observant que les mitjanes entre 
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ambdós procediments diferien entre un 10% i un 17%, amb CV inferiors al 10% a totes 

concentracions. Al 2002160, el mateix grup va comparar els resultats obtinguts amb els 

dos RIA i un GC/MS i van observar que les concentracions mesurades per RIA eren 

més variables que amb GC/MS. Al 2003, Taieb et al.124 en una avaluació de diferent 

immunoanàlisi van observar que els RIA eren menys reproduïbles que GC/MS. 

Resultats similar van obtenir Wang et al.123 comparant diferents RIA amb GC/MS, 

presentant els RIA diferències significatives sobreestimant la concentració de 

testosterona i amb major biaix a concentracions de testosterona baixes. Moal et al.149 

comparant els resultats obtinguts entre dos immunoanàlisi quimioluminescents, tres 

RIA i un LC-MS en dones i nens van trobar que la concentració de testosterona 

mesurada per RIA era més alta que mesurada amb LC-MSMS i cap d’ells presentava 

bona correlació amb LC-MSMS. 

El desenvolupament dels immunoanàlisi i la seva implantació en plataformes 

automatitzades va permetre millorar l’eficiència, disminuir cost, millorar el límit de 

quantificació, la reproductibilitat i la practicabilitat de la mesura de la testosterona 

respecte els mètodes de RIA. 

En l’avaluació de 10 immunoanàlisi realitzada per Taieb et al. al 2003124 amb 

mostres d’homes, dones i nens, es va observar elevada variabilitat, tant subestimant 

com sobreestimant la concentració de testosterona obtinguda amb GC/MS, un biaix 

observat principalment en nens i dones els quals tenien una concentració de 

testosterona entre 17 i 207 ng/dL, mentre que homes, en els que la concentració de 

testosterona era entre 236 i 1660 ng/dL no van observar biaix significatiu. 

Al 2004 Wang et al.123 avaluant quatre immunoanàlisi quimioluminescents, dos 

RIA i un LC_MSMS en homes sans (concentració de testosterona entre 300 i 1000 

ng/dL) i amb hipogonadisme (concentració de testosterona inferior a 100 ng/dL) van 

trobar que tots presentaven resultats més elevats a tot l’interval de concentracions 

mesurades que el LC-MSMS excepte un dels procediments que subestimava la 

concentració de testosterona i que les diferències entre els diferents procediments i 

LC-MS eren més elevades. Es van trobar resultats semblants a l’estudi de Moal et 

al.149 on comparaven tres immunoanàlisi quimioluminescents, tres RIA i un LC-MS en 

dones i nens amb concentració de testosterona inferior a 100 ng/dL. 

El 2007 Kane et al.150 van avaluar la concentració de testosterona a l’interval 

corresponent a dones (entre 27,4 ng/dL i 143,63 ng/dL) utilitzant controls de qualitat 

del programa UK-NEQAS. Els resultats avaluats van mostrar que les plataformes més 
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utilitzades d’immunoquimoluminescència presenta un biaix similar i sobreestimant la 

concentració de testosterona respecte al procediment de referència. Els autors 

recomanen l’implantació de mètodes de LC-MS per a la mesura de la concentració de 

testosterona en nens i dones. Bell et al.151 obtenen resultats similars a l’estudi anterior 

amb dones amb hiperandrogenisme, trobant diferències més elevades a 

concentracions baixes de testosterona donant lloc a errors de classificació de les 

pacients amb clínica d’hiperandrogenisme. Finalment al 2012 Huhtaniemi et al.161 

comparant la concentració de testosterona mesurades per una plataforma de 

quimioluminescència i un GC/MS en homes amb concentració mitjana de testosterona 

de 475 ng/dL van observar que l’immunoanàlisi presenta bona correlació amb el MS 

però a concentracions inferiors a 231 ng/dL no presenten bones característiques 

metrològiques. 

En general, els estudis coincideixen en què els immunoanàlisi sobreestimen la 

concentració de testosterona, especialment al mesurar concentracions de testosterona 

inferior a 100 ng/dL. 

Actualment la LC-MS  s’ha convertit en tècnica de referència a la pràctica clínica. 

Els estudis de Thientpont et al. de 2008136, Vesper et al. de 2009152 i els de Büttler et al 

2015132 i 2016153, avaluant la precisió i la correlació de diferents procediments de LC-

MSMS demostren que aquests mètodes presenten bona precisió i exactitud a tot 

l’interval de mesura i que existeix poca variabilitat entre mètodes, variabilitat que es 

reduiria més amb l’estandardització de la seva mesura. 

Destaca que cap d’aquests estudis ha inclòs pacients amb CaP sotmesos a 

castració, pel que no s’ha trobat evidència relacionada amb aquest tipus de patologia.  

5. Conclusions: 

Tot i que no existeix literatura específica, l’evidència científica actual avala que la 

LC-MSMS és el mètode adequat per a mesurar concentracions baixes de testosterona 

en sèrum. És necessari definir la concentració de castració amb aquest mètode i la 

concentració òptima que es relaciona amb la millor evolució de la malaltia. Cal avançar 

en el procés d’estandarditzar la mesura de la concentració de testosterona. 
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ESTUDI 2: 

1. Introducció: 

Les guies clíniques de CaP recomanen la mesura de la concentració de 

testosterona durant el tractament amb anàlegs de la LHRH per avaluar la seva eficàcia 

i per diagnosticar l’estat de resistència a la castració162. Es considera una concentració 

de testosterona de 50 ng/dL com a la concentració de castració, concentració 

establerta a la dècada del 1980 corresponent al límit de quantificació del RIA que 

s’utilitzava en aquells moments99. 

Actualment els laboratoris clínics utilitzen plataformes de IA quimioluminescents 

per a la mesura de la concentració de testosterona que són sensibles, ràpids i 

econòmics. No obstant, presenten una menor precisió i reproductibilitat a 

concentracions baixes124,138,156. 

2. Objectiu:  

Aquest estudi va tenir per objectiu avaluar dos plataformes de IA 

quimioluminescents per a la mesura de la concentració de testosterona. 

3. Material i mètodes: 

Es va realitzar la mesura de la concentració de testosterona en 249 pacients (<10-

91,6 ng/dL) de la nostra cohort amb CaP sotmesos a tractament amb anàlegs de la 

LHRH en dos analitzadors: Advia Centaur® XP i Cobas® 8000. 

4. Resultats: 

Les concentracions de testosterona mesurades al Cobas® 8000 (Roche) van ser 

significativament més baixes que les mesurades al Advia Centaur® XP (Siemens 

Healthineers; p<0,001). La correlació entre ambdós procediments va ser moderada, 

r2=0,55 (figura 14). 
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Figura 14: Comportament de la concentració de testosterona, segons l’equip de 

mesura, (a) diagrama de dispersió amb línia de regressió, (b) diagrama de caixa de la 

concentració de testosterona als dos equips. 

 

 

5. Conclusions: 

Aquest estudi destaca el diferent comportament de les dues plataformes de IA 

quimioluminescents per a la mesura de la concentració de testosterona en pacients 

amb CaP sotmesos a supressió androgènica. Ambdues plataformes utilitzen els propis 

anticossos i propis calibradors. Aquest fet podria comprometre l’avaluació de l’eficàcia 

del tractament així com el diagnòstic de la resistència a la castració. 
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ESTUDI 3: 

1. Introducció: 

Es recomana la mesura de la concentració de testosterona en sèrum per avaluar 

l’eficàcia del tractament amb anàlegs de la LHRH en pacients amb CaP i per a 

diagnosticar la resistència a la castració162. Actualment la concentració de castració és 

de 50 ng/dL99. La LC-MSMS és el mètode adequat per a mesurar la testosterona a 

concentracions baixes, no obstant, el procediment de mesura utilitzat als laboratoris 

clínics és IA quimioluminescent, aquests són automatitzables, ràpids, sensibles i 

econòmics, però presenten una menor baixa precisió i reproductibilitat138,139. 

2. Objectiu: 

Els objectius d’aquest estudi van ser: 

- Comparar i correlacionar la concentració de testosterona en sèrum mesurada 

per IA quimioluminescent (Advia Centaur® XP, Siemens Healthineers) i un LC-MSMS 

en pacients amb CaP que reben tractament amb agonistes de la LHRH. 

- Analitzar el número de pacients amb una concentració de testosterona inferior 

a 50 ng/dL amb ambdós procediments. 

- Estimar la concentració de castració de testosterona en sèrum utilitzant el 

mètodes de LC-MSMS. 

 

3. Material i mètodes 

L’estudi va incloure 126 pacients de la base de dades de validació, als quals se’ls 

va realitzar l’extracció de sèrum per a la mesura de testosterona per un IA Advia 

Centaur® XP (Siemens Healthineers) i es va realitzar una alíquota per mesurar la 

concentració de testosterona mitjançant LC-MSMS, a un laboratori extern. Les 

alíquotes de sèrum es van emmagatzemar a -80ºC per a processar-les en una mateixa 

sèrie. 

Es va aplicar la prova U de Mann-Whitney per comparar la concentració de 

testosterona mesurada per IA i per LC-MSMS. Posteriorment es va analitzar la 

distribució de testosterona segons els intervals d’ús freqüent101: d’inferior a 20 ng/dL, 

de 20 a 50 ng/dL i superior a 50 ng/dL. Aquestes distribucions es van comparar amb la 

prova Kruskall-Wallis. Finalment la concentració de castració es va avaluar a partir del 
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percentil 95 de les distribucions després de transformació logarítmica donat que les 

dades no seguien la distribució normal. Per a l’anàlisi es va utilitzar el programa SPSS 

versió 20. 

4. Resultats: 

La figura 15 mostra la distribució de les concentracions de testosterona d’ambdós 

mètodes. Cap d’elles va seguir una distribució normal (p<0,001). Les gràfiques de 

caixa de les concentracions de testosterona es presenten a la figura 16. 

La concentració mitjana de testosterona mesurada per IA i LC-MSMS va ser de 

34,2 ng/dL (interval de confiança (IC) del 95%, 31,1-37,2 ng/dL) i de 17,9 ng/dL (IC 

95%: 15,8-20,1 ng/dL), respectivament. 

Després de la transformació logarítmica, el percentil 95 va ser de 66,5 ng/dL (IC 

95%: 62,3-71,2 ng/dL) i 39,8 ng/dL (IC 95%: 37,1-43,4 ng/dL). 

Figura 15: Histograma de la distribució de la concentració de testosterona mesurada 

(A) Advia Centaur®XP i (B) LC-MSMS. 
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Figura 16: Diagrama de caixa de la concentració de testosterona mesurada Advia 

Centaur®XP i  LC-MSMS. 

 

 

El coeficient de correlació entre ambdues distribucions de concentració de 

testosterona va ser de r2 = 0,644, observant-se una sobreestimació significativa de la 

mesura realitzada per IA. L’equació de la recta de regressió va ser la següent: y = 

20,324 + 0,652x. La sobreestimació de la concentració de testosterona mesurada per 

IA va ser especialment alta a concentracions baixes de testosterona (<50 ng/dL) 

(figura 17). 
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Figura 17: Diagrama mostrant el percentatge de variació de la concentració de 

testosterona mesurada per IA comparada amb la mesurada per LC-MSMS. 

 

La distribució de la concentració de testosterona per ambdós mètodes segons els 

intervals de concentració utilitzats es mostren a la taula 6. La concentració de 

testosterona mesurada per IA va ser inferior a 20 ng/dL en 34 pacients (27%), de 20 a 

50 ng/dL en 72 pacients i superior a 50 ng/dL en 20 pacients (15,9%). Mesurant-la 

amb LC-MSMS, 83 pacients presenten una concentració de testosterona inferior a 20 

ng/dL (65,9%), de 20 a 50 ng/dL en 40 pacients i superior a 50 ng/dL en 3 pacients 

(2,4%; p<0,001). 

Taula 6: Distribució de la concentració de testosterona per ambdós mètodes segons 

els intervals de concentració. 

Distribució  
Testosterona    

LC-MSMS 
(ng/dL) 

Distribució  Testosterona IA (ng/dL) 

<20 20-50 >50 Total 

<20 32 (35,4) 49 (38,9) 2 (1,6) 83 (65,9) 

20-50 2 (1,6) 22 (17,5) 16 (12,7) 40 (31,7) 

>50 0 (0,0) 1 (0,8) 2 (1,6) 3 (2,4) 

Total 34 (27) 72 (57,1) 20 (15,9) 126 (100) 
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5. Conclusions: 

L’equip de IA sobreestima la concentració de testosterona en pacients amb CaP 

en tractament amb anàlegs de la LHRH. Per aquest motiu, la concentració de castració 

es considera inadequada quan es mesura la concentració de testosterona per aquest 

IA en quasi el 15% dels pacients. La concentració de castració utilitzant el mètode de 

referència és inferior a 50 ng/dL, de 39,8 ng/dL amb aquest mètode. 
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ESTUDI 4: 

1. Introducció: 

Els anàlegs de la LHRH és el tractament de referència per a la supressió 

androgènica en pacients amb CaP. Les guies clíniques actuals recomanen mesurar la 

concentració de testosterona per avaluar l’eficàcia del tractament i per a diagnosticar la 

resistència a la castració162. No obstant la concentració de testosterona en sèrum en 

aquests pacients no només representa l’efecte de la castració sinó que també la 

producció extratesticular de testosterona163,164. 

La castració mèdica, després de l’administració de l’anàleg de la LHRH, indueix 

una sobreproducció inicial de concentració de LH en sèrum seguida d’un ràpid 

bloqueig dels receptors de la glàndula pituïtària, induint una reducció severa de la 

concentració de LH en sèrum per retroacció negativa165. 

La nostra hipòtesis va ser que la mesura de la concentració de LH en sèrum és 

més precisa que la concentració de testosterona en sèrum per avaluar l’activitat dels 

anàlegs de la LHRH. 

2. Objectiu: 

L’objectiu principal d’aquest estudi va ser avaluar si la concentració d’hormona LH 

en sèrum és millor marcador de castració en pacients en tractament amb anàlegs de la 

LHRH. 

El segon objectiu va ser definir la concentració de castració de LH en sèrum i 

avaluar l’eficàcia d’aplicar aquesta concentració a la nostra base de dades de validació 

amb resultats de concentració de testosterona en sèrum mesurada amb LC-MSMS. 

3. Material i mètodes: 

Es va mesurar prospectivament la concentració en sèrum de la LH i la 

testosterona en 1238 homes: 1091 de la cohort d’estudi i 147 de la cohort de validació. 

La cohort d’estudi estava formada per tres grups de pacients: 

- Pacients “On anàlegs LHRH”: 488 pacients en tractament continu amb l’anàleg 

durant més de tres mesos. 
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- Pacients “Off anàlegs LHRH”: 303 pacients que van rebre tractament amb anàlegs 

de la LHRH durant 24 a 36 mesos com a tractament neoadjuvant a la radioteràpia 

i que feia un mínim d’un mes que havien acabat el tractament amb anàlegs de la 

LHRH, per assegurar que no hi hagués efecte de l’anàleg. 

- Grup control de pacients “No anàlegs LHRH” seleccionats a l’atzar de 864 homes 

que tenien programats biòpsia de pròstata degut a la sospita de CaP. Aquests mai 

van rebre tractament amb anàlegs ni inhibidors de la 5-alfa reductasa. 

La cohort de validació on es va mesurar la concentració de testosterona en sèrum 

amb IA i LC-MSMS va incloure 124 pacients amb CaP “On anàlegs LHRH” i 19 

pacients “Off anàlegs”. 

Tant la concentració de LH com de testosterona es va mesurar per IA amb l’equip 

Advia Centaur® XP (Siemens Healthineers). La testosterona de la cohort de validació 

es va mesurar també per LC-MSMS al laboratori extern. 

Es va analitzar la normalitat de distribució de les dades mitjançant la prova 

Shapiro-Wilks. Es van estimar els percentils 2.5, 25, 50, 75 i 97.5 de la concentració de 

LH i testosterona. Les comparacions entre dos o més grups es van realitzar amb la 

prova U de Mann-Whitney. Es van generar corbes ROC i es van calcular les àrees 

sota la corba. La concentració de castració de la LH es va estimar a partir de la cohort 

d’estudi i es van calcular la sensibilitat, especificitat i els valors predictius positius i 

negatius. Aquests anàlisis es van realitzar utilitzant el programa SPSS versió 20. 

4. Resultats: 

Els resultats obtinguts de concentració de LH i testosterona en sèrum a la cohort 

d’estudi es resumeixen a la taula 7. La mediana de concentració de LH al grup de 

pacients “On” estava per sota el límits de quantificació (inferior a 0,12 U/L), a 

diferència, la mitjana de concentració de LH del grup (“Off”) va ser més elevada  (p 50: 

8,69 U/L) que l’observada als pacients del grup de control que no havien estat mai en 

tractament amb anàlegs de la LHRH (“No anàlegs LHRH, p50: 4,45 U/L”, p<0,001). 

Respecte a la concentració de testosterona, la concentració més baixa es va observar 

al grup de pacients “On” (p50: 32,7 ng/dL). El grup “Off” presentaven una concentració 

de testosterona moderadament més alta (69,9 ng/dL, p<0,001), mentre que el grup de 

control “No anàlegs” la seva concentració era molt més alta (385,6 ng/dL, p<0,001). 
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Taula 7: Concentració de LH i testosterona mesurada per LCMSMS segons el 

grup de tractament amb l’anàleg LHRH. 

  

Concentració de LH   Concentració de Testosterona  

p50 p25- p75 p2,5 p97,5 
 

p50 p25- p75 p2,5 p97,5 

On anàleg 0,12 0,12-0,12 0,12 0,85 
 

32,7 23,8-44,9 11,6 78,4 

Off anàleg 8,69 5,18-14,79 1,17 37,42 
 

69,9 32,4-131,7 10 542,6 

NO anàleg  4,45 3,11-4,46 1,39 16,51 
 

385,6 294,5-506,4 182,9 745,7 
valor P On 
vs Off 0,0001 

    
0,0001 

   valor P On 
vs NO 0,0001 

    
0,0001 

   valor P Off 
vs NO 0,0001         0,0001       

 

Les corbes ROC de la concentració de LH i la testosterona en sèrum per 

diferenciar els pacients “On” dels pacients “Off o No anàlegs LHRH” o “Off” es 

presenten a la figura 18. La AUC de la concentració de LH va ser de 0,998 i 0,997 

respectivament, mentre que la testosterona va ser 0,993 i 0,740. La capacitat 

discriminativa de la concentració de  LH per diferenciar els pacients “On anàlegs 

LHRH” d’aquells “Off o No anàlegs LHRH” va ser significativament millor que la 

observada amb la concentració de testosterona, p<0,001. 

Figura 18: Corbes ROC de la concentració de LH i testosterona en sèrum per 

diferenciar els pacients “On” de: (a) pacients “Off” i “No anàlegs LHRH” i (b) només 

pacients “Off”. 
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La concentració de LH en sèrum més eficaç per distingir els pacients “On anàlegs 

LHRH” dels pacients “Off o No anàlegs de la LHRH” va ser de 1,1 U/L. Aquesta 

concentració de castració de LH distingeix el 99,1% dels pacients que estan en 

tractament amb anàlegs de la LHRH, mentre que la concentració de castració de 

testosterona de 50 ng/dL distingeix el 75,7% d’aquests pacients. La sensibilitat 

d’aquesta concentració és del 98,8% (482 dels 488 pacients “On”) i l’especificitat del 

99,7% (302 dels 303 pacients “Off”). El valor predictiu positiu de la concentració de LH 

en sèrum inferior a 1,1 U/L va ser del 99,8% mentre que el valor predictiu negatiu va 

ser de 98,1%. 

Les corbes ROC de la concentració de LH i de testosterona de la cohort de 

validació es presenten a la figura 19. La AUC per la concentració de LH 1,1 U/L va ser 

de 1,000, AUC de 0,647 quan es va mesurar la concentració de testosterona per IA i 

AUC de 0,814 quan es va mesurar per LC-MSMS, p < 0,001. 

 

Figura 19: Corba ROC de la concentració de LH i testosterona en sèrum mesurada per 

IA o LC-MSMS, segons si estan en tractament amb l’anàleg de la LHRH. 
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Els paràmetres d’eficàcia per a una concentració de LH de 1,1 U/L i de 

testosterona de 50 ng/dL mesurada per IA i LC-MSMS es presenten a la taula 8. 

Taula 8: Bondat diagnòstica de la concentració de castració de LH i la concentració de 

testosterona, mesurada per IA i LC-MSMS, per a diferenciar pacients amb CaP “On 

anàlegs LHRH” dels “Off anàlegs LHRH a la cohort de validació”. 

  Sensibilitat (%) ESP (%) Eficiència (%) VPP (%) VPN (%) 

LH 124/126 (98,4) 17/17 (100) 141/143(98,6) 124/124 (100) 17/19 (89,5) 

T IA 106/126 (84,1) 6/17 (35,3) 112/143 (78,3) 106/117 (90,6) 6/26 (23,1) 

T MS 123/126 (97,6) 5/17 (29,4) 128/143 (89,5) 123/135 (91,1) 5/8 (62,5) 

ESP: Especificitat;T: Testosterona; VPP: Valor predictiu positiu; VPN: Valor predictiu negatiu 

 

 

5. Conclusions: 

La concentració de LH en sèrum és millor marcador de castració mèdica que la 

mesura de la concentració de testosterona en sèrum, independentment del mètode de 

mesura utilitzat per mesura la concentració de testosterona. La concentració de LH 1,1 

presenta una millor AUC que la concentració de testosterona. Proposem la 

concentració de LH de 1,1 U/L com a concentració de castració de LH en sèrum capaç 

de distingir l’activitat de l’anàleg de la LHRH “On versus Off” amb una eficàcia del 99%. 

En base aquests resultats, l’avaluació de l’eficàcia dels anàlegs de la LHRH i 

especialment la definició de resistència a la castració s’hauria de redefinir. 
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CARTA A L’EDITOR 1: 

Pels resultats obtinguts als estudis citats, i donat que les guies clíniques de CaP 

recomanen mesurar la concentració de testosterona en pacients amb CaP durant la 

supressió androgènica, es va escriure una carta a l’editor del European Urology, que 

va considerar aquesta carta un comentari a les guies de CaP de l’European 

Association of Urology. En aquesta rèplica es posa de manifest la necessitat de 

mesurar la testosterona sèrica amb un mètode apropiat i definir la seva concentració 

de castració. Tanmateix, l’observació de la gran eficàcia de la mesura de la 

concentració de LH com a marcador de castració mèdica ens va fer suggerir que 

aquesta podria ser el mètode per a avaluar l’eficàcia de la castració mèdica, 

proporcionant una informació valuosa si s’aconsegueixen concentracions de 

testosterona inferiors a 50 ng/dL,mesurades amb LCMSMS.  
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CARTA A L’EDITOR 2: 

Aquesta carta reflexa la nostra opinió a un article publicat recentment, el 2019, de 

Hashimoto et al166. sobre l’estudi “Serum testosterone level is a useful biomarker for 

determining the optimal treatment for castration-resistant prostate càncer”. Els autors 

plantegen la hipòtesis que la concentració de testosterona en sèrum pot ser útil per 

seleccionar el tractament pel càncer de pròstata resistent a la castració. No obstant els 

autors realitzen l’estudi amb un equip de quimioluminescència, que com ja s’ha 

demostrat en els nostres estudis, no és un mètode adequat per a mesurar 

concentracions baixes de testosterona, degut a la imprecisió a aquestes 

concentracions. Pel que considerem que els resultats s’han de confirmar mesurant la 

testosterona amb un mètode adequat. Aquest escenari és el mateix que el nostre grup 

va difondre en relació a la validesa dels estudis que analitzen el valor de la 

concentració de testosterona per a definir el seu valor pronòstic de la supressió 

androgènica101. 
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ESTUDI 5: 

1. Introducció: 

Les guies clíniques de CaP recomanen la mesura de la testosterona en sèrum per 

determinar l’eficàcia de la castració i definir el CaP resistent a la castració17. Hem 

demostrat que només els mètodes de mesura basat en LC-MSMS són els apropiats 

per mesurar concentracions baixes de testosterona156,157,167. 

Recentment hem trobat que la concentració de LH en sèrum és millor marcador de 

castració mèdica que la concentració de testosterona, fins i tot quan es mesura la 

concentració de testosterona per LC-MSMS168,169.  

2. Objectiu: 

El nostre objectiu va ser analitzar si els intervals de concentració de LH, dins de la 

concentració de castració, es correlacionen amb la concentració de testosterona, 

mesurada per LC-MSMS i quimioluminescència. Si és així, plantejarem la hipòtesis de 

que la concentració de LH pot diferenciar una castració mèdica òptima (concentració 

de testosterona inferior a 20 ng/dL) i subòptima (concentració de testosterona entre 20 

i 50 ng/dL). 

3. Material i mètodes: 

Vam mesurar prospectivament la concentració de testosterona mitjançant LC-

MSMS al nostre laboratori i quimioluminescència (IA) utilitzant Atellica Solutions®, de 

138 pacients en tractament amb anàlegs de la LHRH (“On anàlegs”) seleccionats  a 

l’atzar de la cohort d’estudi, amb concentració de LH dins del rang de castració 

publicat a l’estudi 4. Es van seleccionar 69 pacients amb una concentració de LH 

inferior a 0,12 U/L i 69 d’entre 0,13 i 1,1 U/L. 

El valors s’expressen en medianes (rang interquartil). Per a l’anàlisi estadístic es 

va utilitzar el programa SPSS v.20. 

4. Resultats: 

La mediana de la concentració de testosterona mesurada per LC-MSMS al grup 

amb concentració de LH inferior a 0,12 U/L va ser de 9,0 ng/dL (3,7-17,5 ng/dL) i al 
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grup amb concentració de LH entre 0,13 i 1,1 U/L de 12 ng/dL (7,9-21,4 ng/dL). La 

mediana de concentració de testosterona mesurada per IA va ser de 17,6 ng/dL (7,0-

39,8 ng/dL) i 17,2 ng/dL (13,0-24,1 ng/dL), respectivament (taula 9). 

Taula 9: Concentració de testosterona per LC-MSMS i quimioluminescència segons 

els intervals de concentració de LH. 

Mesura de 
testosterona 

Total Interval concentració LH (U/L) Valor p  

    <0,12 0,13-1,10   

LC-MSMS (ng/dL) 11,1 (5,9-19,8) 9,0 (3,7-17,5) 12,0 (7,9-21,4) 0,028 

IA (ng/dL) 17,4 (10,0-32,0) 17,6 (7,0-39,8) 17,2 (13,0-24,1) 0,918 

 

Les distribucions de concentració de testosterona per ambdós mètodes, d’acord 

amb els intervals establerts de concentració de LH es presenten a la taula 10. 

Quan es mesura la concentració de testosterona per LCMSMS, el 78,3 % dels 

pacients amb una concentració de LH inferior a 0,12 U/L  i el 21,7% dels pacients amb 

concentració de LH superior a 0,12U/L tenen una concentració de testosterona inferior 

a 20 ng/dL (p=0,001). Quan es mesura la testosterona per IA, aquest percentatge de 

pacients amb concentració de testosterona inferior a 20 ng/dL és de 53,6 % i 46,4% 

respectivament (p=0,295). A més, tot i no trobar-se concentracions de testosterona 

superiors a 50 ng/dL per LCMSMS, 5 pacients presentaven concentració superior a 50 

ng/dL quan es va mesurar mitjançant IA, 3 pacients (4,3%) amb una concentració de 

LH inferior a 0,12 U/L i 2 pacients (2,9%) amb una concentració de LH entre 0,13-1,1 

U/L, p= 0,666. 

Taula 10: Distribució per intervals de concentració de testosterona, mesurada amb LC-

MSMS i quimioluminescència, segons els intervals de concentració de LH. 

Mètode mesura 
Testosterona 

Pacients Testosteorna <20 ng/dL, n(%) 

LH <0,12 U/L LH 0,13-1,1U/L valor p 

LC-MSMS 54 (78,3) 15 (27,1) <0,001 

IA 37 (53,6) 32 (46,4) 0,295 
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5. Conclusió: 

Aquests resultats ens permeten suggerir que en pacients amb CaP amb 

tractament amb anàlegs de la LHRH, la concentració de LH es correlaciona amb la 

concentració de testosterona mesurada per LCMSMS. Una concentració de LH inferior 

a 0,13 U/L podria definir una castració òptima, definida en base a una concentració de 

testosterona inferior a 20 ng/dL, mesurada amb LCMSMS. Calen estudis futurs per 

verificar la hipòtesis de que la concentració de LH és capaç de diferenciar castració 

mèdica òptima i subòptima. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



86 

 

 

 

 



87 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Discussió 



88 

 

6 DISCUSSIÓ 

 

La testosterona és un dels esteroides sexuals més important per avaluar la funció 

gonadal tant en homes com en dones. La hormonodependència del CaP va ser 

demostrada al 1941 per Huggins i Hodges85. En pacients amb CaP en tractament amb 

anàlegs de la LHRH, el tractament es considera eficaç quan la concentració de 

testosterona en sèrum és inferior a 50 ng/dL17. Per a mesurar aquestes concentracions 

baixes de testosterona cal utilitzar mètodes de mesura exactes i precisos, per poder 

identificar un pacient resistent a la castració98. 

La mesura precisa de les hormones és l’eix de l’endocrinologia. El moment més 

decisiu d’aquesta disciplina va ser l’invent de l’immunoanàlisi al 1959170 amb 

radioimmunoanàlisi, originalment per les hormones peptídiques, però es va estendre 

més tard als esteroides. La capacitat de poder mesurar totes les hormones, fins i tot 

les que es troben en baixes concentracions, va suposar un impacte revolucionari de 

l’endocrinologia170. A la dècada dels 1980-1990, la creixent demanda de mesura 

d’esteroides en clínica va impulsar la simplificació dels anàlisi, adaptant els 

immunoanàlisi d’esteroides en formats d’un sol pas, sense extracció, i en plataformes 

d’anàlisi, millorant la velocitat i comportant un menor cost170. 

Molts factors van afavorir el desús del RIA per a mesurar la concentració de 

testosterona: la dependència de l’ús de radioisòtops dels RIA que generen residus que 

s’han de tractar de manera especial, la variació significativa del marcador de lot a lot 

del RIA, la necessitat de personal especialitzat en RIA i d’una instal·lació autoritzada, 

la incapacitat d’automatitzar RIA i reduir el temps de resposta170. 

Tot i que totes les mesures de magnituds biològiques requereixen un control de 

qualitat estricte per minimitzar errors aleatoris, les limitacions metodològiques dels 

immunoanàlisis d’esteroides constitueixen errors sistemàtics, com ara el biaix específic 

del mètode en funció de l’epítop contra el que es dirigeix l’anticòs utilitzat, presentarà 

reactivitat creuada amb altres metabòlits esteroides així com l’efecte matriu124.  

Per a la mesura de la concentració de testosterona mesurada amb IA, aquesta pot 

ser tant sobreestimada com subestimada respecte al mètodes de cromatografia amb 

detecció per espectrometria de masses123. A valors baixos aquestes diferències són 

més importants, sent clínicament significatives. A més, s’ha descrit que a aquestes 

concentracions baixes els IA presenten problemes de precisió123–125,154. Aquest fet 
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dificulta el seguiment dels pacients amb CaP en tractament amb anàlegs de la LHRH, 

de la mateixa manera que pot dificultar la identificació de la resistència a la 

castració171, definida com a concentració sèrica de testosterona de castració <50 ng/dL 

més un dels criteris de progressió bioquímics o radiològics17. 

El mètodes de mesura d’esteroides basats en MS han estat disponibles durant 

dècades, de fet, al mateix temps que els immunoanàlisi, sent el mètode de referència 

per especificitat i estructura dels esteroides, però eren cars i no disponibles a la 

pràctica clínica. Les millores que ha aportat l’espectrometria de masses en termes de 

sensibilitat i robustesa als últims anys, han donat lloc al desenvolupament de 

procediments de mesura sensibles i precisos per a mesurar la concentració de 

testosterona132,136,152,153 tot i que continuen sent inversions econòmiques importants 

dels equips i es necessita de personal amb una formació adequada. 

Basant-se en alguns estudis realitzats a principis de l’any 2000 en què es va posar 

de manifest aquest problema d’exactitud dels RIA i IA per mesurar la concentració de 

testosterona123,124, la Endocrine Society junt amb el Center for Disease Control and 

Prevention138 es van posicionar l’any 2007 recomanant utilitzar els procediments de 

mesura que utilitzen l’espectrometria de masses com a mètode de detecció per a 

mesurar la concentració testosterona especialment en nens i dones. 

Pels problemes d’exactitud i precisió dels immunoanàlisi, la revistes científica 

Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, per a la publicació d’investigacions 

clíniques d’endocrinologia que informin mesures d’hormones sexuals requereixen que 

s’utilitzin mètodes de basats en MS170. 

Tot i que cap estudi ha avaluat la reproductibilitat i exactitud en pacients amb CaP 

sotmesos a castració, pel seguiment del tractament dels CaP amb anàlegs de la 

LHRH, de manera similar als nens i dones, el comportament hauria de ser similar 

donat que en aquests casos també presenten concentracions de testosterona baixes, 

requerint utilitzar uns mètodes de mesura precisos, reproduïbles i sensibles per a 

mesurar la concentració de testosterona. L’evidència científica descrita en aquest 

estudi171 avala que la LCMSMS sigui el mètode adequat per a mesurar aquestes 

concentracions, requerint definir la concentració de castració en pacients amb CaP 

sotmesos a supressió androgènica amb aquest mètode. Tot i presentar bons límits de 

quantificació i bona precisió, exactitud i reproductibilitat inclòs a concentracions 

baixes132,136,152,153, entre els diferents procediments que utilitzen cromatografia i 
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detecció mitjançant MS existeix certa variabilitat deguda a diferents protocols de 

preparació de la mostra, el tipus de columna utilitzada i l’estàndard intern escollit130,172.  

La Endocrine Society i el Center for Disease Control and Prevention al 2010 van 

realitzar una declaració de consens per estandarditzar els procediments de mesura de 

la testosterona135,139 amb l’objectiu de disminuir la variació entre mètodes133,134,144. El 

2013 es publica el desenvolupament i la validació d’un procediment de mesura de 

LCMSMS calibrat amb el material de referència del NIST SRM 971141,142. 

Els resultats del segon estudi del nostre projecte confirmen el diferent 

comportament de dues plataformes de IA per a la mesura de la concentració de 

testosterona en aquests pacients, a més de trobar un 23% de microelevacions 

(concentració de testosterona superior a 50 ng/dL) amb la plataforma Advia Centaur® 

(Siemens Healthineers), mentre que amb la plataforma Cobas 8000® (Roche 

Diagnostics) no es van detectar157. Així, el procediment de mesura utilitzat té 

implicacions en la pràctica clínica comprometent l’avaluació de l’eficàcia del tractament 

així com el diagnòstic de la resistència a la castració, de manera similar aquests 

mètodes no permeten classificar correctament els pacients amb sospita 

d’hipogonadisme en homes i hipergonadisme o síndrome dels ovaris poliquístics en 

dones amb concentracions de testosterona al límit baix de l’interval de normalitat dels 

homes155,173. 

Per primera vegada en pacients amb CaP tractats amb anàlegs de la LHRH es va 

mesurar la concentració de testosterona utilitzant un mètode de LCMSMS i la vam 

comparar amb la concentració mesurada per IA174. El IA utilitzat sobreestima la 

concentració de testosterona respecte al LCMSMS. Resultats similars ja s’havien 

observat en nens i dones, poblacions que també presenten concentracions baixes de 

testosterona en sèrum123,124. Aquesta sobreestimació va comportar un percentatge 

major de pacients amb concentracions de castració inadequades175 respecte als 

detectats amb LCMSMS (d’un 16% al 2,4% respectivament), fet que té implicacions 

clíniques, ja que comporta un estudi d’aquest augment de la concentració de 

testosterona per diferenciar la resistència a la castració de les microelevacions, a la 

vegada que no compleix amb els requeriments de les agències de medicaments pels 

productes destinats a castració mèdica176,177. 

La concentració de castració mesurada pel mètode de referència no ha estat 

establerta. Al tercer estudi d’aquest projecte vam obtenir una concentració de castració 

de 40 ng/dL167, resultat inferior al recomanat a les guies de CaP de la EAU17 de 50 
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ng/dL establert a la dècada dels anys 80 en pacients sotmesos a castració quirúrgica i 

mesurant la testosterona mitjançant un RIA que presentava aquest límit de 

quantificació99. Aquest resultat no obstant és superior a la concentració de castració 

redefinida per Oefelin et al100 mesurant la concentració de testosterona mitjançant un 

IA en 35 pacients sotmesos a castració quirúrgica. Un estudi realitzat per Van Der 

Sluis et al178 ha analitzat la concentració de testosterona mitjançant LCMSMS segons 

el tipus de castració. En concret en 34 pacients sotmesos a castració quirúrgica i en 32 

pacients sotmesos a castració mèdica amb anàlegs de la LHRH, obtenint una 

concentració mediana 9,2 (2,9 a 28,8 ng/dL) i 4,0 ng/dL (2,9 a 20,2 ng/dL), 

respectivament. Van concloure que la concentració de testosterona en pacients 

sotmesos a castració mèdica era més baixa que en homes sotmesos a castració 

quirúrgica. Aquests resultats però no son comparables amb els nostres degut al biaix 

en la selecció de pacients, ja que inclou pacients amb altres patologies diferents al 

CaP així com altres pacients amb tractament de quimioteràpia concomitant. 

La concentració de testosterona en pacients en tractament anàlegs de la LHRH 

d’impacte clínic, definit com a major supervivència sense resistència a la castració, es 

va suggerir de 32 ng/dL en un estudi del nostre grup l’any 2007101. Altres estudis 

presenten resultats similars, presentant tots ells concentracions de testosterona per 

sota de 50 ng/dL102,105,107,109,179–181. Tot i així, tots aquests estudis s’han realitzat 

mesurant la concentració de testosterona mitjançant diferents IA, pel que la 

concentració de testosterona d’impacte clínic hauria de determinar-se en estudis futurs 

mitjançant el procediment de mesura de referència156. 

Per tot el que hem exposat, disposar de mètodes de LCMSMS per a mesurar 

concentracions baixes de testosterona en la pràctica clínica seria de gran utilitat. No 

obstant, cal considerar que la seva implantació a la rutina dels laboratoris clínics 

requereix d’una gran inversió inicial pel cost elevat dels equips, un major cost per 

prova i un major grau d’especialització respecte a la tecnologia dels IA127. El rendiment 

analític dels IA a gran part de l’interval de mesura és acceptable presentant bones 

característiques metrològiques, a més de ser tècniques ràpides, pel que caldria valorar 

la implementació del procediment de LCMSMS en centres de referència per a un grup 

concret de pacients, aquells que presenten concentracions baixes i que per la falta de 

precisió i exactitud dels IA requereixin d’aquest mètode més específic. 

En condicions normals, entre un 2% i un 4% de la concentració de testosterona és 

sintetitzada a les glàndules suprarenal88,98,182, així com també pot ser produïda per les 

cèl·lules del càncer de pròstata164,183, pel que es pot deduir que les microelevacions de 
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testosterona no sempre són degudes a castració inadequada. Per aquest motiu, i 

sumat als problemes de precisió de la mesura de la concentració de testosterona, ens 

vam plantejar si la concentració de LH podria ser útil per avaluar l’eficàcia del 

tractament amb anàlegs de la LHRH. El comportament de la concentració de LH 

també s’ha estudiat en altres estudis després de la retirada d’anàlegs de la LHRH184–

186 observant-se un augment a concentracions majors que els observats abans de la 

seva mesura, que es van normalitzant amb el temps. També s’ha vist que la 

concentració de LH es manté estables al canviar de tractament d’anàlegs per 

antagonistes de la LHRH187. Els nostres resultats suggereixen que la concentració de 

LH en els pacients amb CaP tractats amb anàlegs de la LHRH permet distingir als 

pacients que estan en tractament dels que no, observant-se diferències significatives 

en el p50 de la concentració de LH entre els pacients que estan en “On anàlegs” dels 

que estan “Off anàlegs”, és a dir, dels que han estan anteriorment en tractament i 

porten almenys un mes sense tractament168. 

Els resultats de les corbes ROC del quart estudi del projecte demostren que la 

concentració de LH permet distingir entre els pacients que actualment prenen anàlegs 

de la LHRH dels que no, sent millor marcador de castració mèdica que a la 

concentració de testosterona, tant mesurada per IA com per LCMSMS, el que ens 

permetria realitzar el diagnòstic diferencial dels pacients que presenten concentracions 

de testosterona per sota de 50 ng/dL. Actualment no es disposa de literatura per 

comparar els nostres resultats. El comportament de la concentració de testosterona 

mesurada per IA observat en aquest estudi és similar al que ja havíem descrit en 

estudis previs163,188. 

En aquest estudi vam estimar la concentració de castració de la LH en aquests 

pacients a partir del percentil 97,5 de la distribució de concentració, després de la 

transformació logarítmica de les dades al no seguir una distribució normal, obtenint el 

valor discriminant de 1,1 U/L de concentració de LH com el capaç de classificar 

correctament el 99,1% dels pacients de la cohort d’estudi i el 98,6% de la cohort de 

validació que estan en tractament amb anàlegs de la LHRH dels que no ho estan, 

significativament superior al 78,3% i 89,5% observats amb la concentració de 

testosterona mesurada per IA i LCMSMS respectivament168.  

Per aquest motiu vam proposar la mesura de la concentració de LH pel seguiment 

del tractament amb anàlegs de la LHRH a la primera carta a l’editor inclosa en aquest 

projecte, i vam seguir estudiant per tal d’identificar si l’ús intervals de concentració de 

LH ens permetrien definir un estat de castració òptim169. 
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L’ús dels intervals de concentració de LH es correlaciona significativament amb la 

concentració de testosterona mesurada per LCMSMS mentre que no es correlaciona 

amb la concentració de testosterona mesurada per IA189, fet que posa de manifest que 

en aquest grup de pacients és important mesurar la concentració de testosterona 

mitjançant LCMSMS. Tot i que la concentració mediana de testosterona mesurada per 

LCMSMS era similar, amb l’interval de confiança que es solapava, entre ambdós 

grups, observem una concentració de testosterona de 9 ng/dL (3,7-17,5 ng/dL) quan la 

concentració de la LH era inferior a 0,12 U/L i de 12 ng/dL (7,9-21,4 ng/dL) pel grup de 

concentració de LH entre 0,13 i 1,1 U/L). El percentatge de pacients amb concentració 

de testosterona inferior a 20 ng/dL és significativament major quan la concentració de 

LH és inferior a 0,12 U/L, mentre que quan la testosterona es mesura per IA no 

s’observen diferències significatives. Aquest percentatge de 78,3% dels pacients amb 

concentració de testosterona mesurada per LCMSMS per sota de 20 ng/dL 

reprodueixen els resultats obtinguts al quart estudi en que es va obtenir un 75% dels 

pacients amb concentracions inferiors a 20 ng/dL168. Aquests resultats suggereixen 

que davant d’un pacient amb CaP en tractament amb agonistes de la LHRH amb una 

concentració de testosterona mesurada per IA inferior a 50 ng/dL, la mesura de la 

concentració de LH permetria discernir si l’efecte del tractament amb anàlegs de la 

LHRH està sent òptim (quan la concentració de LH és inferior 0,12 U/L) o no (quan la 

concentració de LH està entre 0,13 i 1,1 U/L). 

La primera limitació d’aquest projecte és el número limitat de pacients als que s’ha 

pogut mesurar la concentració de testosterona mitjançant LCMSMS donat que pel 

processament de les mostres de la base de dades de validació es va finançar a través 

d’una aportació de Astellas Pharma S.A. i pel processament de les mostres de la 

segona base de dades es va comptar amb la donació de reactiu per part del fabricant. 

La segona limitació ha estat la dificultat de saber el moment exacte en què un pacient 

perd l’efecte de l’anàleg de la LHRH, pel que seria important realitzar estudis de 

validació dels nostres resultats. El comportament de la concentració de testosterona 

després de períodes llargs de tractament continu amb anàlegs de la LHRH no es 

coneix exactament185, motiu pel qual es va assegurar que els pacients seleccionats no 

estiguessin en activitat dels anàlegs de la LHRH. Es desconeix el comportament 

exacte de la concentració de LH després de la retirada dels anàlegs de LHRH perquè 

els IA actuals no s’utilitzaven en el passat, sinó que s’utilitzaven uns RIA amb uns 

límits de quantificació més elevats190. No obstant, per assegurar la retirada de l’anàleg 

vam deixar passar un mínim d’un mes des de la última dosis. La tercera limitació és la 

selecció arbitrària dels dos intervals de LH (<0,12 U/L i 0,13-1,1 U/L). La mida 
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d’aquestes dues cohorts es van adaptar als recursos limitats dels que disposàvem. 

Una altra limitació d’aquest projecte ha estat la mida de la cohort de validació utilitzada 

per validar la concentració de castració de LH, de 143 pacients dels quals 124 eren 

pacients “On anàlegs” i 19 “Off anàlegs” seleccionats per l’estudi 3 sense considerar la 

concentració de LH. Finalment, cal considerar que hem avaluat la bondat diagnòstica 

de la concentració de LH en base a pacients que reben tractament amb anàlegs de la 

LHRH i que presentaven concentracions de testosterona inferior a 50 ng/dL, pel que 

caldria reproduir aquest resultats amb un estudi prospectiu amb seguiment de la 

clínica dels pacients. 

Donada la importància de mesurar les concentracions baixes de testosterona en 

aquests pacients així com en edat pediàtrica i en dones amb precisió i exactitud, 

s’hauria de valorar la implantació el procediment de mesura per LCMSMS a la rutina 

del laboratori clínic, sent convenient validar la concentració de castració amb el 

mètode de LCMSMS i estudiar l’impacte clínic de la mesura de la concentració de 

testosterona mitjançant aquest mètode en el seguiment dels pacients de CaP 

sotmesos a supressió androgènica. Es seguirà estudiant per trobar més evidència de 

la utilitat de la mesura de la concentració de LH com a marcador del funcionament del 

tractament. S’hauria de verificar que el comportament de la LH permet definir dos 

poblacions amb evolució clínica diferents i que, els pacients que presenten castració 

subòptima, definida per la concentració de LH, presenten una supervivència lliure de 

resistència a la castració més baixa. De complir-se aquesta situació, caldrà valorar les 

opcions terapèutiques a aplicar a aquests pacients. 
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7 CONCLUSIONS 

 

1. Existeixen diferents mètodes per a la mesura de la concentració de 

testosterona en pacients amb càncer de pròstata sotmesos a supressió 

androgènica. Els mètodes més utilitzats als laboratoris clínics són els que 

utilitzen la quimioluminescència com a principi de mesura. El mètode de 

referència per a la seva mesura ha de ser LC-MSMS, utilitzant un material 

de referència traçable i commutable per a la calibració. 

 

2. Els mètodes quimioluminiscents automatitzats utilitzats habitualment als 

laboratoris clínics són mètodes fiables però que presenten diferents 

característiques metrològiques per a la mesura de la concentració de 

testosterona: diferències de reproductibilitat, especificitat i sensibilitat. 

Aquestes diferències donen lloc a diferències en els resultats tant 

sobreestimant-la com subestimant-la, augmentant aquestes diferències a 

concentracions baixes. Tanmateix, els mètodes quimioluminescents no són 

adequats per presentar elevada variabilitat a concentracions inferiors a 50 

ng/dL.  

 

3. Hem verificat que el mètode de LC-MSMS presenta bones característiques 

metrològiques per a la mesura de la concentració sèrica de testosterona en 

pacients amb CaP sotmesos a castració mèdica. La concentració de 

castració de testosterona en pacients sotmesos a tractament amb agonistes 

de la LHRH depèn del procediment de mesura sent inferior al límit de 

decisió de 50 ng/dL, aproximadament de 40 ng/dL quan es mesura pel 

mètode de referència. Pels mètodes quimioluminescents la concentració de 

castració de testosterona és més alta, aproximadament de 76 ng/dL 

utilitzant l’analitzador Centaur® XP i de 40 ng/dL utilitzant el Cobas®. 

 

4. La concentració sèrica de LH es correlaciona millor que la concentració 

sèrica de testosterona amb el tractament actiu amb agonistes de la LHRH. 

És millor marcador de castració mèdica permetent distingir els pacients en 

tractament actiu amb agonistes de la LHRH amb millor sensibilitat que la 
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concentració de testosterona. Proposem la concentració de LH de 1,1 U/L 

com a concentració de castració per avaluar el correcte funcionament del 

tractament dels pacients sotmesos a castració farmacològica. La 

concentració sèrica de LH en pacients amb CaP en tractament amb 

agonistes de la LHRH es correlaciona amb la concentració de testosterona 

mesurada per LC-MSMS, mentre que quan la concentració de testosterona 

és mesurada mitjançant mètodes quimioluminescents la correlació és pitjor. 

 

5. La concentració de LH ens permetria establir la qualitat de la castració 

mèdica. Una concentració de LH de 0,12 U/L ens permet diferenciar la 

castració òptima de la subòptima. No obstant, caldria definir estudis 

prospectius per confirmar si els pacients en castració òptima presenten una 

millor supervivència lliure de resistència a la castració. 
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8. ANNEXES 

 

8.1 INFORME CEIC 
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8.2 RESULTATS NO RECOLLITS EN ARTICLES 

8.2.1 Resultats d’imprecisió dels diferents mètodes 

 

Mostra  Centaur Cobas MS TSTII 

1 26,48 38,85 43,00 23,42 

2 38,62 38,09 44,00 22,24 

3 24,27 42,79 40,00 21,37 

4 31,2 38,15 39,00 22,21 

5 31,94 40,38 48,00 22,16 

 
    Mitjana 30,50 39,65 42,8 22,28 

SD 5,56 1,98 3,56 0,73 

CV 18,21 5,00 8,33 3,29 

CV: coeficient de variació; SD: desviació estàndard 

 

Mostra Centaur Cobas MS TSTII 

6 192,8 154,1 202 220,2 

7 178,86 161,7 212 225,11 

8 166,07 160,2 195 224,04 

9 148,04 158,3 157 219,11 

10 169,74 156,2 176 221,23 

 
    Mitjana 171,10 158,10 188,40 221,94 

SD 16,51 3,04 21,94 2,55 

CV 9,65 1,92 11,64 1,15 

CV: coeficient de variació; SD: desviació estàndard 

 

CONTROL Centaur Cobas MS TSTII 

11 106,4 176,2 168 198,82 

12 98,74 175,9 166 210,48 

13 94,57 174,5 171 204,34 

14 95,16 180 173 211,44 

15 90,63 181,4 151 210,73 

 
    Mitjana 97,10 177,60 165,80 207,16 

SD 5,94 2,94 8,70 5,47 

CV 6,12 1,66 5,25 2,64 

CV: coeficient de variació; SD: desviació estàndard 
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8.2.2 Concentració de castració pels diferents mètodes 

 

Advia Centaur® XP: 

Percentil Testosterona (ng/dL) Interval de confiança 95% 

2,5 12,17 - 

5 13,27 11,25 - 14,39 

10 14,28 13,45 - 18,04 

25 19,73 18,26 - 25,18 

75 44,61 40,57 - 50,59 

90 62,07 52,37 - 75,82 

95 76,27 61,36 - 83,81 

97,5 82,65 - 

 

Cobas®: 

Percentil Testosterona (ng/dL) Interval de confiança 95% 

2,5 2,50 - 

5 2,50 2,5 - 2,5 

10 2,50 2,5 - 2,5 

25 3,70 2,5 - 6,04 

75 21,01 15,68 - 24,62 

90 28,41 24,95 - 35,66 

95 36,48 28,24 - 43,57 

97,5 41,42 - 
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