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Resumen

Introduccion: El manejo estandar del carcinoma de prostata metastasico (CaPM) actualmente es
el bloqueo hormonal. El uso de bloqueo con analogos y la orquiectomia bilateral (0OQ) son
reconocidos como manejos efectivos y comparables en resultados y pronoéstico. En nuestro
medio no contamos con estudios descriptivos en el comportamiento de los niveles de PSA en
este grupo de pacientes al igual que la historia natural de la enfermedad en nuestro entorno.
Metodologia: Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con CaPM llevados a
orquiectomia vs. bloqueo hormonal con analogos de la GnRH (BA). Se reviso el historial del
seguimiento en el tiempo de los niveles de PSAy se tuvieron en cuenta variables asociadas como
edad del paciente, Gleason, iPSAy TNM. Se realiz6 un analisis de t de Student y Chi cuadrado
para las variables descritas.

Resultados: Se revisaron 124 historias clinicas en un periodo de 2 meses. Se dividio el analisis en
dos grupos, OQ y BA. Se analizaron las tendencias en el tiempo del PSA encontrando que
en cuanto a los niveles del PSA, los dos grupos tienen una tendencia similar. La progresion fue
mas temprana en el grupo de 0Q siendo a los 27 vs. 32 meses del grupo de BA.

Conclusiones: Las dos terapias logran un control similar de los niveles de PSA. En nuestra
poblacion aparentemente no se identificaron impactos administrativos y de administracion de
medicamentos por parte de las aseguradoras sobre los resultados de las terapias.
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PSA trends in patients with metastatic prostate cancer managed by orquiectomy
vs hormone block by gonadotropin releasing hormone analogues

Abstract

Introduction: Current standard treatment for metastatic prostate carcinoma is hormone therapy.
The two most commonly used treatments are orchiectomy and gonadotropin releasing hormone
(GnRH) analogues, both being equivalent. There is no data regarding the PSA trends in our
population. This is the first study that analyzes these issues, and will serve for future studies.
Methods: A retrospective cohort study was performed on patients with metastatic prostate
cancer (CaPM) who underwent orchiectomy or started treatment with GnRH analogues and were
followed over time in order to evaluate the trends of PSA and other associated variables such as,

Results: A total of 124 patients were included in the study and divided into two groups; the
Orchiectomy (0Q) and the GnRH analogues (BA) group. Monthly PSA records were analyzed and
there were no differences in PSA levels over time in these two groups. Progression occurred

Conclusions: Both treatments are equivalent. Progression occurred earlier in the OQ group.
Further studies are needed to measure the specific impact of administrative and insurance

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

antigen
patient age, initial PSA, Gleason score. and TNM.
earlier in the OQ group at 27 months vs 32 months in the BA group.
issues in the treatment of these patients.
Introduccioén

Desde los primeros trabajos de Hunter en 1840, se sabe que
el tejido prostatico presenta atrofia al no estar expuesto
a la testosterona'. Los primeros intentos terapéuticos de
la castracion en el cancer de prostata los hicieron Young y
Huggins en los afos 1936 y 1941, respectivamente??. Gracias
a los logros de Huggins, en el afno 1966 gano el premio Nobel
por sus resultados en esta area*. Para el ano de 1973 se lo-
gro identificar el efecto de retroalimentacion negativa de
los estrégenos y la supresion de la LH y FSH, campo que
dio inicio a la investigacion del bloqueo farmacoldgico como
opcion terapéutica®. Las investigaciones en la produccion de
analogos sintéticos de la LH-RH lograron el reconocimiento
del premio Nobel en el afho de 1977 para Schally®.

La utilidad de la supresion de la testosterona como efecto
terapéutico para el cancer de prostata avanzado es un mane-
jo estandar’. Las opciones de primera linea utilizadas en el
tratamiento paliativo del adenocarcinoma de prostata son la
realizacion de la orquiectomia bilateral (0Q), que es el “gold
standard”, o el bloqueo farmacoldgico del eje hipotalamo-
hipofisis, mediante el uso de analogos de la GnRH (por sus si-
glas en inglés para hormona estimuladora de gonadotrofinas).

Se reconoce que la supervivencia al comparar la 0Q con
el uso de analogos de GnRH (BA) es similar®. Con la rea-
lizacion de la OQ se ha identificado que la testosterona
desciende en un 90% de los casos a niveles de castracion
(menos de 50 ng/dL) en un periodo de 24 horas®. Resultados
del descenso de la testosterona con el uso de antagonistas
de la GnRH han mostrado descensos de la testosterona en
un 98,1% a los 28 dias de haber iniciado el tratamiento®.

Se sabe que hay factores prondsticos de supervivencia es-
tablecidos al momento de hacer el diagndstico tales como el
volumen tumoral, estadio de la enfermedad, niveles de PSA
y el puntaje de Gleason™. Sin embargo esta informacion ha
sido claramente establecida para estadios tempranos de la
enfermedad con poca aplicabilidad para estadios metastasi-
cos de la enfermedad".

En la actualidad hay poca informacion sobre cual es el
comportamiento ideal del PSA esperado en pacientes con
enfermedad metastasica que son llevados a 0Q o BA. De
igual forma aun falta conocimiento en cuanto a las fluctua-
ciones del PSA que ocurren con el uso de analogos y su im-
pacto en el prondstico. Por tal motivo el presente trabajo
busca hacer una descripcion de las tendencias del PSA en
este grupo de pacientes en nuestra poblacion.

Métodos

Se realizo una revision retrospectiva de las historias clinicas
de los pacientes valorados en la consulta externa del Insti-
tuto Nacional de Cancerologia con diagndstico de adenocar-
cinoma de prostata cuyo estadio inicial fuera enfermedad
metastasica. El periodo de recoleccion de los datos fue en-
tre noviembre y diciembre del 2013.

Poblacion

Los individuos seleccionados fueron hombres mayores de
edad cuyo diagndstico inicial fuera enfermedad metastasi-
ca al momento de la primera valoracion y confirmado me-
diante gammagrafia dsea con presencia de metastasis Oseas.
Para la inclusion en el estudio los pacientes debian haber
sido llevados a OQ o habérseles iniciado BA con acetato de
leuprolide, goserelina, triptorelina.

Se excluyeron los individuos que recibieron bloqueo adi-
cional con antiandrdgenos por mas de un mes en la inicia-
cion de la terapia con los analogos o durante cualquier parte
del seguimiento , los individuos que no tuvieran registro de
PSA inicial en la historia clinica y aquellos que hubieran re-
cibido tratamientos previos de radioterapia y/o prostatec-
tomia radical. De igual forma se excluyeron los casos que
cambiaron de leuprolide a orquiectomia en el transcurso del
seguimiento, si no tenian patologia confirmatoria del adeno-
carcinoma prostatico con el Gleason respectivo y los pacien-
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tes sin niveles de castracion en los controles de testosterona
(menores a 1,7 nmol/L, a 50 ng/dL o de los niveles sugeridos
por el laboratorio de referencia).

Los datos evaluados fueron: edad, PSA inicial, niveles de
PSA registrados en el seguimiento, TNM clinico (AJCC del
2010), Gleason de la biopsia.

Seguimiento

Se incluyeron todos los niveles de PSA (ng/dl) registrados
en la historia clinica hasta el Gltimo control registrado o
hasta que presentara progresion y se iniciara un tratamiento
hormonal complementario. La progresion se definio, segln
los criterios del South West Oncology Group, como un
aumento del 25% del PSA en dos muestras separadas por al
menos 3 semanas con un incremento de al menos 5 ng/dL".
Debian cumplir un seguimiento de al menos 1 afio con valores
de PSA previos al inicio de la terapia.

Analisis

Se realizo el calculo del tamafo de la muestra para definir
el nimero de pacientes necesarios para incluir en el estudio
teniendo en cuenta un poder el 80% y una seguridad de 1,96.
Los datos fueron tabulados en Excel® 2012. El minimo de
pacientes para dicho estudio fue de 112. El analisis del PSA
se realizdé mediante el registro individual de cada paciente
en el tiempo y posteriormente para cada grupo de realizo el
promedio mensual para posteriormente realizar el analisis
del comportamiento en el tiempo. Dicho comportamiento
se hizo el analisis de tendencia. Para las variables continuas
como edad, meses de seguimiento, niveles de PSA en el

Tabla 1 Descripcion demografica de la poblacion

tiempo, se realizd el analisis de t de Student para evaluar
la significancia de los resultados. Para las variables disconti-
nuas el analisis se realizd con un Chi cuadrado.

Resultados

Se incluyeron 124 pacientes en el analisis siendo 62 casos en
el grupo de OQy 62 casos en BA (tabla 1). La edad promedio
de toda la poblacion fue de 74 afos + 8,09 afos. El PSA pro-
medio de toda la poblacion fue de 124 ng/dL + 242 ng/dL.

El promedio de seguimiento para el grupo de 0Q fue
29,6 meses [+ 18,8] y para el grupo de analogos fue
de 28,5 meses [+ 15,5]. p =0,7135.

En el seguimiento del comportamiento del PSA hay des-
censo para cada grupo (figs. 1y 2). Al hacer el analisis de
tendencias se observa que la tendencia en el grupo de BA
es con una tendencia al incremento en el tiempo mientras
que en el grupo de la OQ es con una tendencia a la baja. Al
analizar las tendencias de los dos grupos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. p = 0,081.

El porcentaje de disminucion del PSA en el tiempo se ob-
serva en la tabla 2.

En el grupo de 0Q, durante el seguimiento se presentaron
9 (14,5%) casos que tuvieron progresion de la enfermedad
mientras que en el grupo BA fueron 7 (11,3%) lo cual da un
RR de 1,29 [0,51-3,24]. El tiempo promedio de la progresion
ocurrio en el grupo de las 0Q a los 27 meses y para el gru-
po BA fue a los 32 meses p = 0,041. Para este subgrupo de
pacientes se encontr6 que el Gleason mas frecuente fue el
4+4 y el iPSA promedio mayor de 20 en ambos grupos. El
estadio de la enfermedad para este subgrupo de pacientes

Variables Grupo general Bloqueo con analogos Orquiectomia Significancia
(124 pacientes) (62 pacientes) (62 pacientes)

Edad 74 anos [+ 8,09 anos] 75,2 anos [+ 9,08 anos] 71,6 anos [+ 9,86 anos] p=0,325
Seguimiento 29,05 m [+ 17,8] 28,5 m [t 15,5] 29,6 m [+ 18,8] p=0,713
PSA (ng/dL) 124 ng/dL [+ 242 ng/dL] 104,2 ng/dL [+ 223 ng/dL] 142 ng/dL [+ 260,3 ng/dL] p=0,348
TNM p=0,87

TxNxM1b 7 (5,6%) 4 (6,5%) 3 (4,8%)

T1cNxM1b 7 (5,6%) 3 (4,8%) 4 (6,5%)

T2NxM1b 1 (0,8%) 1 (1,6%)

T2aNxM1b 12 (9,7%) 10 (16,1%) 2 (3,2%)

T2bNxM1b 27 (21,8%) 10 (16,1%) 17 (27,4%)

T2cNxM1b 9 (7,3%) 3 (4,8%) 6 (9,7%)

T3aNxM1b 51 (41,9%) 25 (40,3%) 27 (43,5%)

T3bNxM1b 3 (2,4%) 3 (4,8%)

T4ANxM1b 6 (4,8%) 3 (4,8%) 3 (4,8%)
Gleason p=1,51

2+3 1 (0,8%) 1 (1,6%)

2+4 1 (0,8%) 1 (1,6%)

3+3 26 (21%) 12 (19,4%) 14 (2,6%)

3+4 31 (25%) 24 (38,7%) 7 (11,3%)

4+3 28 (22%) 5 (8,1%) 23 (37,1%)

4+4 24 (19,4%) 16 (25,8%) 8 (12,9%)

4+5 9 (7,3%) 3 (4,8%) 6 (9,7%)

5+3 2 (1,6%) 1 (1,6%) 1 (1,6%)

5+4 2 (1,6%) 1 (1,6%) 1 (1,6%)
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Figura 2 Comportamiento del PSA en meses en el grupo de orquiectomia 0OQ.

llevados a OQ fue principalmente estadios T3NxM1b mien-
tras que para el grupo de analogos fue T4ANxM1b. No se en-
contraron diferencias en estos subgrupos.

Discusion
El comportamiento del PSA demostré un descenso del

90,1 vs. 89,7% en el grupo de OQ al primer mes de haber
iniciado el tratamiento. Al analizar la tendencia se observa

Tabla 2 Tendencia de los porcentajes segun
el tratamiento

Mes Blogueo con analogos Orquiectomia
1 90,1% [+ 16,3%] 89,7% [+ 16,3%]
2 86,9% [+ 20,8%] 88,2% [+ 20,3%]
3 91,2% [+ 12,9%] 82,5% [+ 26,9%]
4 94,9% [+ 6,6%] 96,0% [+ 3,8%]
5 96,2% [+ 6,6%] 97,0% [+ 2,5%]
6 95,6% [+ 3,0%] 90,1% [+ 4,3%]

12 96,9% [+ 5,5%] 98,1% [+ 17,4%]

18 98,8% [+ 1,1%] 98,7% [+ 7,3%]

que en el grupo de 0OQ hay unas fluctuaciones en los pri-
meros 19 meses con un pico a los 27 meses aproximada-
mente que corresponde en su mayoria a las progresiones
registradas. Las fluctuaciones registradas se deben a cifras
extremas de algunos pacientes sin que haya una significan-
cia clinica evidente. Al evaluar la tendencia general de los
registros se observa un descenso progresivo, el cual no se
identifica en el grupo de pacientes con bloqueo con analo-
gos. En este grupo las fluctuaciones fueron menores con un
pico alrededor de los 32 meses que corresponde principal-
mente a las progresiones registradas.

Al evaluar las tendencias generales no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas lo cual puede
correlacionarse con el concepto ya conocido que ambas te-
rapias son igualmente efectivas en la supresion del PSA”.

Aunque se tiene conocimiento del incremento de la tes-
tosterona con el inicio de los analogos’, incrementos ini-
ciales en el PSA no fueron identificados en nuestro grupo.
Quiza puede corresponder a registros tardios mas alla del
primer mes del inicio de la terapia®®. De todos modos se
observa la tendencia en el manejo con OQ es que el PSA
disminuye con el paso del tiempo y en BA va en ascenso.
Si tuviéramos una muestra superior podriamos obtener una
mayor claridad en este topico.

Otro hallazgo interesante es que al comparar con la lite-
ratura, el promedio de tiempo que se ha descrito para la
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progresion de la enfermedad en pacientes metastasicos ma-
nejados con bloqueo hormonal es entre 18 y 24 meses, usan-
do unos criterios de progresion diferentes a los usados por
nuestro estudio™. Sin embargo, las progresiones registradas
por nuestro estudio fueron a los 27 meses en el grupo de 0Q
y 32 meses para el grupo de analogos. Estos resultados re-
queriran de estudios adicionales con criterios comparables
y definidos para permitir conclusiones aplicables en nuestro
medio.

Algunos estudios han demostrado que fluctuaciones ma-
yores de 1 nmol/L o 32 ng/dL en los niveles de testostero-
na en el seguimiento, luego de la supresion con analogos,
tienen un peor prondstico con mayor recaida bioquimica™.
Resultaria importante hacer un estudio de correlacion entre
PSA y testosterona luego del inicio del bloqueo hormonal
para evaluar su impacto en la progresion de la enfermedad.
Dado que en nuestra poblacién no contamos con estudios
de seguimiento que nos permitan conocer como se com-
portan estos parametros, afectados por situaciones como
la no entrega oportuna de los medicamentos por parte de
las aseguradoras, el objetivo de este articulo es tener el
conocimiento base para futuros estudios de prondstico y de
correlacion.

Con respecto a lo observado en otras regiones con respec-
to a la edad de presentacion del cancer de prostata metas-
tasico es en promedio a los 71,5 aios; en nuestra poblacion
fue de 74 anos lo cual significa que la historia natural de la
enfermedad es similar a lo descrito previamente®.

Reconocemos que los resultados del presente estudio es-
tan limitados por el disefio de cohorte sin aleatorizacion y
sin un seguimiento estandarizado, lo cual puede tener im-
pacto en los resultados. Sin embargo, los criterios estric-
tos de seleccion mas un tiempo de seguimiento prolongado
permiten que se puedan tener en cuentas las observaciones
para aplicaciones clinicas y disefio de futuros estudios en
este campo.

Por otro lado no se tienen en cuenta las dosis de analogos
utilizadas lo cual en teoria no debe tener un impacto en el
control de la enfermedad pero asegura una mejor caracteri-
zacion de la poblacion disminuyendo los sesgos.

Conclusiones

Al ser el primer estudio en nuestro medio con resultados
comparables con la literatura anglosajona, podemos con-
cluir que es igualmente efectiva cualquiera de las dos tera-
pias para ser ofrecidas en nuestro medio. A pesar del disefio
del estudio, este permitira ser la base para futuros estudios
en esta area en nuestro medio.
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