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PROCES

Introduccio

Les OncoGuies son I'eina que utilitza el Pla
Director d'Oncologia per aconseguir I'equitat
terapeéutica. El Departament de Sanitat i Sequ-
retat Social ha instaurat el Pla Director d'Onco-
logia a Catalunya que, entre altres objectius,
estableix que s'han de desenvolupar mesures
de millora de I'atencié oncologica basades en
la millor evidéncia cientifica possible. La gestié
d'aquest Pla Director ha estat encomanada a
I'Institut Catala d'Oncologia (ICO), empresa
publica que té entre les seves missions asses-
sorar el CatSalut-Servei Catala de la Salut en
la prevencio i el control del cancer a Catalunya
aixi com en la millora de I'atencié oncologica
de la poblacié.

D’'altra banda, I'’Agéncia d'Avaluacié de Tec-
nologia i Recerca Mediques (AATRM), també

Actors

L'Us d'una OncoGuia ha de garantir que es rebi
el tractament recomanat pels estudis cientifics i
els experts de tot el mén involucrats en aquest
tipus de malaltia. Per aconseguir aquesta fita,
es va decidir que I'administracié sanitaria exer-
ciria un paper dinamitzador, i que els actors
fonamentals i responsables del desenvolupa-
ment de les esmentades OncoGuies serien els
professionals de I'atencio sanitaria, recolzats
metodologicament per I'’AATRM.

Les Comissions de Tumors i els departaments
d'Oncologia Médica, Hematologia, Oncologia
Radioterapica, i Cirurgia; especialitats medi-
gues i quirdrgigues com Digestiu, Endoscopia,
Pneumologia, Ginecologia, Cirurgia Plastica,
Cirurgia Toracica; aixi com els especialistes en
Serveis Centrals, Anatomia Patologica, Radi-
ologia i Medicina Nuclear dels hospitals de la
Xarxa Hospitalaria d'Utilitzacié Publica (XHUP)
en son els participants. Tots ells aporten |'ex-
periéncia clinica plasmada en els protocols
existents dels principals tipus de tumors i, en
la fase corresponent del procés, revisen i discu-
teixen I'elaboracié dels algorismes i el redactat
del text de les OncoGuies fins a aconseguir
el document definitiu, i es constitueixen en
Comite d'Experts que vetllara per |'actualitza-
Ci6 continuada de les esmentades OncoGuies.
Aquesta part del procés és fonamental per
establir la dinamica de participacié i consens

go\

empresa publica del CatSalut, té entre els seus
objectius generar informacié procedent de
I'analisi rigorosa i sistematica de I'evidencia
cientifica a fi que aquells que han de prendre
decisions dins del sistema sanitari ho facin
fonamentant-se en la millor informacio dis-
ponible. En aquest sentit, ’AATRM té amplia
experiéncia en la realitzacio i I'avaluacié de
guies de practica clinica.

Aquests objectius i missions van cristal-litzar
en la firma d'un acord ICO-AATRM per crear
un programa conjunt denominat Programa
de Guies de Practica Clinica en Cancer-Onco-
Guies, que presenta com a atributs fonamen-
tals la qualitat, I'eficiéncia i la transparéncia.

que fa que el document final sigui producte
de tothom i propietat tant dels experts com de
les agéncies encarregades de produir-ho.

L'’AATRM compila i revisa sistematicament,
avaluant la seva qualitat, les guies de practica
clinica disponibles, nacionals i internacionals,
sobre els tipus de cancer que ens ocupen.
També avalua la qualitat dels protocols assis-
tencials vigents a Catalunya pel que fa al grau
d'evidéncia que els sustenta i al grau d'acord
amb |'experiéncia revisada. Posteriorment,
redacta les corresponents guies, que van ser
discutides en diferents jornades de treball
organitzades amb aquesta finalitat tant amb
professionals de les diferents institucions cata-
lanes com amb experts de I'ambit internacio-
nal. Les principals guies internacionals avalua-
des han estat les de la National Comprehensive
Cancer Network, les de la Fédération Francaise
de Centres de Lutte Contre le Cancer, les del
Cancer Care Ontario i les del National Institute
for Clinical Excellence.

L'Academia de Ciencies Médigues de Catalunya
i de Balears, al seu torn, dona el seu suport
cientific al temps que coordina I'elaboracié de
les recomanacions generals per a la redaccié
dels informes patologics mitjancant la Societat
Catalana d'Anatomia Patologica.
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Aixi, les OncoGuies estan basades en I'estat
del coneixement cientific, la revisio de I'expe-
riencia internacional i les aportacions d'experts
del nostre context, perfilant i establint la seva
aplicabilitat al nostre entorn sanitari. Per tant,
permetran donar garantia de rebre el millor
tractament demostrat, independentment del

Contingut

La qualitat principal és el fet de ser basiques i
clares. La guia tipus disposa de la composicié
seguent:

- Comite d’experts involucrats

Procés i metodologia d’elaboracio

Algorismes de diagnostic, tractament i
seguiment

Text explicatiu
Bibliografia

J

i

d

J

Esta previst incorporar una base de dades de
resultats amb indicadors d'atencié oncologica
(supervivéncia lliure de malaltia, supervivéncia

METODOLOGIA

lloc de residéncia. S'ha de destacar que, en
aquest cas, la innovacié consisteix en |'estan-
darditzacié d'aquests tractaments. Els atributs
d'equitat, proteccié i consens sén els que
reflecteixen més fidedignament la utilitat de
les OncoGuies.

global, nombre de ganglis analitzats, i d'altres
especifics del tipus de tumor). Aquesta base
de dades sera una incorporacié diferencial i
innovadora respecte a la resta de guies de
practica clinica internacionals vigents avui dia.
Actuara tant de control de qualitat com de
testimoni de la necessitat d'actualitzacid de
les OncoGuies.

L'objectiu qualitatiu és fer unes OncoGuies
fiables i integradores, que puguin competir
en qualitat i universalitat amb qualsevol de
les considerades de referéncia als diferents
entorns sociosanitaris.

Vincle de les recomanacions amb l'evidéncia cientifica disponible

En els algorismes de les OncoGuies es proposen
una serie d’intervencions diagnostiques, pre-
ventives o terapeutiques per a diferents tipus
de tumors. Per decidir les recomanacions per
a cadascun dels casos s'han tingut en compte
els protocols existents i la practica clinica actual
en els diferents hospitals catalans, aixi com les
opinions i arguments dels membres dels dife-
rents grups de treball expressats en una serie
de reunions obertes i programades dins d'un
pla de treball estructurat. El metode de treball
basic ha estat I'elaboracié d'uns esborranys
gue s'han anat debatent i no s’han donat per
definitius fins a arribar a un consens per part
del grup d’experts. Els membres dels grups de
treball han fet esmenes als diferents esbor-
ranys (per escrit o a les mateixes reunions) que
s'han discutit en tots els casos a les reunions
programades.

Per a una serie de recomanacions seleccio-
nades per cada grup de treball, en funcié de
la seva rellevancia, s'han afegit dues tasques
addicionals. En primer lloc, s'ha comprovat
el grau d'acord que sobre la recomanacié ha
existit dins del grup de treball i també se li ha
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assignat una categoria dins d'una classifica-
ci6 del grau de consens. En segon lloc, s'ha
fet una breu sintesi de I'evidencia cientifica
disponible que dona suport a la intervencio,
amb l'assignacié d'una categoria dins d'una
classificacié segons la seva qualitat.

Aixi, cada una d'aquestes recomanacions
seleccionades s’esmenta en els algorismes
amb dos valors: un referit al grau de consens
dins del grup de treball i un altre referit a la
qualitat de I'evidencia cientifica que la recolza;
habitualment, s’afegeix una crida a un text en
que se sintetitza breument I'evidencia. A con-
tinuacio, es descriuen el procés i les categories
d’ambdues classificacions. Les classificacions
s’han elaborat tenint en compte les propostes
actuals del National Cancer Institute (www.
cancer.gov/cancerinfo/pdq/), la National
Comprehensive Cancer Network-NCCN
(www.nccn.org/), I'NHS Scotland (www.
show.scot.nhs.uk/sign/guidelines), I'Insti-
tute for Clinical Systems Improvement-ICS/
(www.icsi.org), la Fédération Nationale des
Centres de Lutte Contre le Cancer (www.
fnclec.fr/) i I'AATRM (www.aatrm.net).



Classificacio de I'evidéncia cientifica disponible

Habitualment, la majoria de
classificacions vigents avui
dia utilitzen com a element
basic la susceptibilitat al biaix
del disseny dels estudis que
donen suport a I'eficacia de
la intervencio que es planteja.
En general, concedeixen el
nivell més alt de la classifi-
cacio als estudis en els quals
I'assignacié dels pacients als
diferents grups ha estat ale-
atoria (habitualment assaigs
clinics controlats aleatoritzats
0 metaanalisis d'assaigs clinics
d'aquestes caracteristiques) i
el nivell minim a I'opinié d'ex-
perts en abséncia d'evidencia
de nivell superior. En categories
intermedies se situen els estudis
epidemiologics observacionals
analitics amb un grup con-
trol (per exemple, estudis de
cohorts o de casos i controls) i
els estudis observacionals sense
un grup control (per exemple,
séries de casos).

Com s’acaba de comentar,
la majoria de classificacions
valoren fonamentalment I'evi-
déncia sobre |'eficacia de la
intervencié que es planteja i
no valoren formalment gies-
tions relacionades amb el risc
de iatrogenia, ni la conveni-
éncia de la intervencid ni els
seus costos. Acceptant com
a plantejament inicial que
I'eficacia és el primer que s'ha
de tenir en compte, en el cas
concret de I'oncologia s'ha
valorat que era fonamental
reflectir a la classificacio quina
era la variable de mesura d'efi-
cacia emprada als estudis que
donen suport a la intervencié
plantejada, ja que es considera
superior una mesura que ha
demostrat millorar la super-
vivéncia que una altra que
només ha demostrat millorar la
taxa de respostes tumorals.

Classificacié del grau de consens

Categoria E  Estandard. Quan tot el grup de treball esta d'acord en
considerar recomanable la intervencié que es planteja en

el context concret de |'algorisme.

Categoria OC  Opci6 de consens. Quan la majoria (90%) del grup
de treball considera recomanable la intervencié que es

planteja en el context concret de I'algorisme.

Categoria O Opci6. Quan hi ha discrepancies majors sobre si la
intervencio és recomanable i no s'ha arribat a un

consens per part de la majoria del grup de treball.

S’ha de tenir en compte que, amb certa freqténcia, per auna
mateixa poblacié poden estar disponibles diferents interven-
cions sobre les quals hi hagi hagut, al si del grup de treball,
graus de consens que poden haver estat diferents.

Classificacié de |'evidéencia disponible

Categoria 1 Estudis experimentals amb assignacié aleatoria (assaigs
clinics aleatoritzats o metaanalisis d'aquests assaigs clinics)

Categoria 2 Estudis observacionals amb grup control (estudis de
cohorts, estudis de casos i controls)

Categoria 3 Estudis observacionals sense grup control (séries de casos)

Categoria4  Opini6 d'experts

A aquestes categories s'afegeix una lletra en funcié de la
variable principal de mesura emprada als estudis que donen
suport a I'eficacia de la intervencio:

Mortalitat total

Mortalitat per cancer
Qualitat de vida

O N |wm >

Mesures indirectes (interval lliure de malaltia, interval lliure
de progressié de la malaltia, taxa de resposta tumoral)

Aixi doncs, cada una de les recomanacions seleccionades s'ha
classificat en una série de nivells que van des d'un maxim
d"1A fins a un minim de 3D; quan la recomanacio es basava
Unicament en I'opinié d’'experts no tenia sentit assignar la
lletra corresponent a la variable principal de mesura.

S'ha de tenir en compte que, amb certa freqlencia, per
a una mateixa poblacié poden estar disponibles diferents
intervencions recolzades per una evidéncia cientifica que
pot ser de qualitat diferent i ser classificada, per tant, en
nivells diferents.

Limitacions del metode utilitzat

Classificacié del grau de consens

No s’han fet votacions formals al si dels grups de treball i el
grau de consens ha estat estimat pel coordinador del grup,
encarregat d'anar incorporant la classificacié de I'evidencia
cientifica disponible i el grau de consens per a cada una de
les intervencions seleccionades. Posteriorment, la classificacio
provisional del grau de consens per a cada intervencio era
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confirmada, o modificada si es donava el cas,
a les reunions del grup de treball.

No s'ha definit un métode concret per passar
de la classificacié de I'evidéncia cientifica
disponible a la recomanacié per a cada inter-
vencié seleccionada; no s'han definit criteris
explicits per considerar els aspectes esmentats
a l'apartat anterior (per exemple, magnitud
dels beneficis, risc de iatrogénia, etc.) ni
tampoc els costos ni aspectes relacionats
amb la conveniencia de les intervencions (per
exemple, complexitat o necessitat d'un moni-
toratge especial). Sovint, alguns d’aquests
aspectes s'han discutit al si dels grups de tre-
ball tot basant-se en I'evidencia, en ocasions
contradictoria, fet que ha influit en el grau
de consens al qual s'ha arribat. En el futur
es valorara si fa falta modificar el métode
per passar de la classificacié de I'evidencia
disponible a fer les recomanacions i establir
el grau de consens.

Classificacié de |'evidéncia disponible

La classificacié ha utilitzat com a criteri basic la
susceptibilitat al biaix del disseny dels estudis
gue donen suport a la intervencié, perd no
ha emprat cap escala concreta per mesurar
amb més detall la qualitat especifica de cada
un dels diferents tipus d'estudi ni I'heteroge-
neitat dels resultats entre diferents estudis.
D’altra banda, s’ha centrat en I'eficacia i en la
variable principal de mesura, pero no ha tingut
en compte de manera formal ni la magnitud
dels beneficis ni la incertesa sobre |'estimacio
de I'eficacia (precisié de la mesura). Tampoc
no s'ha incorporat a la valoracié formal el risc
de iatrogénia o toxicitat de la intervencio.
Moltes d'aquestes guestions addicionals s'han
plantejat en algunes de les discussions al si dels
grups de treball i han tingut el seu pes en el
moment d’arribar a un major o menor grau de
consens sobre la recomanacio de cada una de

les intervencions. En el futur, es valorara si val
la pena incorporar formalment alguna o totes
aquestes qlestions per classificar I'evidéncia o
graduar la forca de les recomanacions.

Una altra limitacié ha estat que no s’han defi-
nit uns criteris explicits per a la identificacié i
seleccié de I'evidéncia cientifica disponible per
a cada intervencio seleccionada. Per a cada una
d’elles, membres concrets dels grups d’experts
han fet una proposta de sintesi de |'evidencia
cientifica, amb les referéncies bibliografiques
corresponents, i una proposta de classificacid
inicial; ambdues propostes eren sotmeses a
discussio, i modificacié si es donava el cas,
al si del grup. En alguns casos s'ha tingut en
compte I'evidéncia cientifica recollida en altres
recomanacions o guies de practica clinica ja
publicades. En el futur, es pensa a mantenir
un grup reduit d'experts per a cada guia que,
entre altres tasques, faci una identificacié i
seleccié de nova evidencia cientifica en funcié
de la seva rellevancia per confirmar o canviar
les recomanacions fetes en aquesta primera
edicié. Es valorara si val la pena incorporar
formalment uns criteris explicits per a la iden-
tificacié i seleccié de I'evidéncia cientifica.

Finalment, cal esmentar que la classificacid
emprada és especialment adequada per a les
intervencions preventives i terapeutiques, perod
probablement faria falta ajustar-la per a les
intervencions diagnostiques o pronostiques.
Malgrat aquesta limitacié, tenint en compte
gue es comencava un projecte de notable
complexitat i que la majoria d'intervencions
seleccionades per vincular amb |'evidéncia
cientifica disponible sén terapéutiques, es va
decidir utilitzar una sola classificacié per a totes
les intervencions seleccionades. En el futur, es
valorara si fa falta ajustar aquesta classificacié
per a algun tipus concret d’intervencié i com
fer-ho.

FONTS D'INFORMACIO CONSULTADES

Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (www.fnclcc.fr/)

Institute for Clinical Systems Improvement ICSI (www.icsi.org)

National Cancer Institute NCI (www.cancer.gov/cancerinfo/pdag/)

National Comprehensive Cancer Network NCCN (www.nccn.org/)

National Health Service NHS Scotland (www.show.scot.nhs.uk/sign/guidelines)

National Institute for Clinical Excellence NICE (www.nice.org.uk/)
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PART Il. ONCOGUIA DE PROSTATA
ALGORISMES
ALGORISME 1. Diagnostic i estadificacio del cancer de prostata

Sospita de cancer de
prostata

- Tacte rectal

- PSA

- Biopsia ecodirigida’
- Sumatori de Gleason

v

Estadificacié

|

Malalties greus concomitants

PSA >20 ng/ml i/o
Gleason >8 i/o

Expec.tativa curta de vida? PSA >20 ng/ml i/o En casos
IC'ons@e.r?l;jtralctament a Gleason >8 i/o >T3 dubtosos o
aparicio de simptomes . >T3i/o . seleccionats?
simptomatologia

ossia

CONSIDERAR

No continuar - *
I'estudi Gammagrafia TC RM (endorectal
ossia abdominopélvica o pélvica)

|

Localment
avancat

Alt: T2b-T2c o
Gleason >7 o
PSA >10 ng/ml
(2 factors)

Baix: T1-T2a i
Gleason 2-6 i
PSA <10 ng/ml

Qualsevol T
Qualsevol N

Qualsevol T
N1-3

Intermedi: T2b o
Gleason >7 o PSA >10
ng/ml (1 factor)

T TR . o T TR - 1 Per sextants (6 cilindres) o mostreig aleatori
! Tractament y ! Tractament amb nombre minim 14 cilindres
. (Algorisme 2) : . (Algorisme 3) : 2 Es considera de 5-10 anys, vegeu Taula INE
(més Taula de comorbiditats)

""""""""""""""""""""""" 3 Se suggereix I'Gs de I'RM endorectal o pélvica
en casos de dubtes entre T2 enfront de T3
clinics per tal de valorar I'afectacio de la capsula
i vesicules seminals en els casos en queé aixo
comporti un canvi d'actitud terapeéutica

11
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ALGORISME 2. Tractament del cancer de prostata (A)

No aconsellable
en casos de
simptomatologia
obstructiva
prostatica greu
ode
contraindicacié
formal a la
radioterapia

Radioterapia
externa

conformada
en 3D [E-3B]

12

Baix: T1-T2a i
Gleason 2-6 i
PSA <10 ng/ml

No recomanable en
pacients
amb expectativa de
vida >10 anys.
Aconsellable en T1a
segons
criteris de Gleason

Tractament inicial

No recomanable
en pacients amb
alt risc quirargic

No aconsellable
en Gleason >7 i

no recomanable
en PSA >20

Prostatectomia radical [E-2A]

No aconsellable
en casos de
cirurgia
prostatica prévia,
volum prostatic
>50cc o
simptomatologia
obstructiva
prostatica greu’

Braquiterapia
amb 1-125
[E-3B]

Observacié

TRACTAMENT ADJUVANT

Amb malaltia
extracapsular o
marges positius

Radioterapia

Seguiment
(Algorisme 4)

Intermedi:
T2b-T2c o
Gleason >7 o
PSA >10 ng/ml
(1 factor)

Exclusivament en
casos amb
contraindicacio
formal a
les dues opcions
alternatives

Hormonoterapia?

Amb metastasis

en ganglis

o afectacié

de vesicules
seminals

VALORAR

Hormoterapia +
Radioterapia [OC-2D]

1 Criteris EORTC-ASTRO-EAU
2 Analegs de I'LHRH o orquiectomia

No aconsellable en casos de

simptomatologia
obstructiva
prostatica greu o de
contraindicacié

formal a la radioterapia.
S’ha de valorar associar

hormonoterapia

en Gleason >7 o PSA >20'

Radioterapia
externa
conformada en 3D
amb dosi en escala
ascendent (IMRT,
braquiterapia amb
1-125, etc.) [E-3B]
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ALGORISME 3. Tractament del cancer de prostata (B)

Alt: T2b-T2c
Gleason >6
PSA >10 ng/ml
(2 factors)

Radioterapia externa

conformada en 3D amb dosi
en escala ascendent (IMRT,
braquiterapia amb HDT, etc.)'

(no aconsellable en casos de
simptomatologia obstructiva

prostatica greu o de contraindicacio
formal a la radioterapia). Cal associar
hormonoterapia® en Gleason >7 o

PSA >20
[E-1A]

No recomanable en
Gleason >7 i PSA >20)

En pacients
simptomatics
amb curta expectativa
de vida (5-10anys)

Tractament

inicial

Recomanable
en pacients
asimptomatics
amb curta expectativa
de vida (5-10 anys)

Observacio

Localment
avancat: T3a-T3b
T4

Disseminat:

Qualsevol T N1
Qualsevol T Qualsevol N M1

Tractament
estandard

Radioterapia externa
conformada en 3D amb dosi
en escala ascendent (IMRT,

braquiterapia amb HDT, etc.)

(és el tractament estandard associat

a 3 anys d’hormonoterapia. S'ha
de considerar hormonoterapia

VALORAR

VALORAR

Radioterapia| | Tractament

al-liativa i 3ti
neoadjuvant 2-3 mesos i després de la P simptomatic
radioterapia fins a un minim de 2 anys)
. i Y .
S No recomanable ! Seguiment
(considerar en casos ' (Algorisme 4)

4 .
! Seguiment
(Algorisme 4)

Prostatectomia radical [E-2A]

seleccionats: T3a amb
B afectacio focal
extracapsular)’

En pacients
simptomatics
amb curta expectativa
de vida (5-10anys)

TRACTAMENT ADJUVANT

Amb malaltia
extracapsular o
marges positius

Observacié

[E-3B]

Radioterapia

Seguiment
. (Algorisme 4)

Hormonoterapia*®

Amb metastasis
a ganglis o
afectacié
de vesicules
seminals

VALORAR

Hormoterapia =
Radioterapia [OC-2D]

N

[E-1D]

Cal definir dosis de
radioterapia: vegeu text
Criteris EORTC-ASTRO-EAU
Analegs de I'LHRH durant
2-3 anys

Analegs de I'LHRH o
orquiectomia

En el cas de tumor
neuroendocri o de
cel-lula petita, cal afegir
quimioterapia amb
cisplati-etoposid

13
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ALGORISME 4. Sequiment
Postobservacio Postobservacié Posttract "
amb curta amb llarga o; ;fac.tz.m:sn N1 o M1
expectativa de expectativa de efinitiv
vida vida
Avaluacié clinica - PSA periddicament segons | | - PSA primer als 1-3 mesos, - PSA primer als 1-3 mesos,
segons criteri clinic criteri clinic després cada 6 mesos = després cada 3-6 mesos
- Tacte rectal cada 6 mesos - Tacte rectal cada 6/12 - Examen fisic i tacte rectal
mesos segons criteri clinic segons criteri clinic
- Analitica hepatica periodica si
porta antiandrogens
- Si PSA >10, valorar
gammagrafia ossia
Continuacié / Recidiva 5
seguiment (Algorisme 5) g

1 Postradioterapia: sequir el criteris ASTRO

2 En pacients amb tractament hormonal igual o
superior a 6 mesos, s'aconsella densitometria
prévia i posteriorment anual

14



ALGORISME 5. Tractament de recidiva

Local

Postprostatectomia
radical

Persisténcia de
PSA (>0,2 ng/ml)

Observacié per establir
cinetica del PSA

Tacte rectal =
TC/RM =

ygrafia Ossia segons
criteri clinic

Radioterapia
externa conformada
en3D'+
hormonoterapia

Hormonoterapia?

Recidiva

Disseminat

Postradioterapia
Metastasis
ganglionars, ossies
no-filiades o viscerals
i PSA baix
PSA elevat segons
criteris ASTRO 3
Tacte rectal +
Segons:
Criteris ASTRO
Temps doblement PSA
Criteris de rescat
Tractament L. PAAF
Observacio
de rescat

Si la cél-lula és
petita
Altra histologia . )
no prostatica Cisplati/
etoposid

+ TC/RM
+ ygrafia Ossia

Biopsia en candidats
a tractament local

Valoracio per
Comité de Tumors

PSA elevat i
metastasis ossies
blastiques i/o
altres metastasis

Sila cel-lula
no és petita

Hormonoterapia*
+ radioterapia

Metastatic .
hormonoresistent
(Algorisme 6)

1 Cal enviar abans d'arribar
a PSA >1,5 ng/ml
Analegs de I'LHRH o sols

Estadi inicial En casos seleccionats:
T1-2a Biopsia +
Gleason <6 Estadi inicial T1-2, NX o N(-)

PSA <10 ng/ml

Observacié Hormonoterapia Crioterapia

Expectativa de vida llarga
No metastasis

Cirurgia

Braquiterapia

antiandrogens d’entrada:
vegeu text

Vegeu criteris ASTRO

En malalts disseminats:
orquiectomia bilateral o
analegs de I'LHRH amb
tractament curt amb
antiandrogens per evitar
I'efecte “flare”

w
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ALGORISME 6. Cancer de prostata metastatic hormonoresistent'

Progressio tumoral

(augment del PSA)

Comprovacié nivells de

testosterona
Si Si
hormonoterapia hormonoterapia

amb bloqueig amb'analegs

androgeénic de I'LHRH o

complet orquiectomia

soles
Retirada antiandrogens PROGRESSIO .Afeg\lr
(4-6 setmanes)? antiandrogens
index de index de
Karnofsky? Karnofsky?
>60% <60%
Simptomatic Asimptomatic
Quimioterapia Hormonoterapia
P 2a linia*
Progressid
tumoral
1 Vegeu text amb criteris
2 Quatre setmanes si és
flutamida i 6 setmanes
Assaig clinic o S Hormonoterapia Tractament si és bicalutamida
esquema assistencial SRS el 2a linia* pal-liatiu 3 Vegeu text i taula de

I'index de Karnofsky
4 Vegeu text
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INTRODUCCIO | EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata és una de les primeres
neoplasies malignes en incidencia en I'home
i es caracteritza pel fet que la mitjana d’edat
en el moment del diagnostic és la més ele-
vada de tots els cancers. Es un cancer menys
comu abans dels 50 anys d'edat, i arriba a
la maxima incidéncia a partir dels 75 anys.
La taxa elevada de malaltia subclinica a la
poblacié general, comparada amb el baix risc
de mortalitat, fa atribuir a aguesta neoplasia
un risc biologic baix, i diferents séries obtenen
unes taxes bones de supervivéncia als 5i 10
anys de seguiment sense tractament defini-
tiu. " Un 80% dels carcinomes prostatics es
diagnostica en homes de més de 65 anys.
L'envelliment suposa el factor de risc més
important. D'aquesta manera, entre els 65 i
75 anys d’edat, el nombre de morts per cancer
en els EUA s'incrementa, mentre que en edats
posteriors la competéncia de riscs de mortalitat
per altres causes produeix una disminucié de
la mortalitat per la causa esmentada.

Es molt important entendre la historia natural
en la malaltia, ja que la mitjana de supervi-
vencia després del diagnostic d’'una malaltia
localitzada és d'anys.? El procés de carcinoge-
nesi suposa una acumulacio de lesions gene-
tiques que porten a una proliferacié cel-lular
no controlada, amb disminucié de la mort
cel-lular, aparicié de capacitat d'invasio i dis-
seminacié, a més d'una aturada en el procés
de diferenciacié. L'expressiod del fenotipus
maligne dependra de I'equilibri entre els gens
promotors i supressors de la carcinogénesi. El
procés complet requereix multiples passos i de
la preséncia dels androgens.?

En la neoplasia prostatica s'estima un periode
de 20 anys per passar d'un epiteli normal a la
formacio de neoplasia intraepitelial. Es preveu
que, des d'aquell moment, en 10 anys o més
es pot passar a un carcinoma latent que podra
trigar de 3 a 15 anys a donar clinica. De tota
manera, la troballa histologica de carcinoma
no implica necessariament la manifestacio
clinica de la malaltia.* Entre un 50% i un 70%
dels pacients de 80 anys té focus de carcinoma
ala prostata, perd només una part ho presen-
tara clinicament,>® per aix0 I'edat es considera
el factor de risc més important.

Al comencament dels anys noranta, la intro-
duccié del cribratge amb I'antigen prostatic
especific (PSA) va contribuir a I'increment

de la seva incidencia. En els Ultims anys, s'ha
observat una reduccié de la mortalitat, encara
que aquest fet no s'ha atribuit al cribratge. Un
diagnostic en estadis més inicials en una malal-
tia de llarga evolucié contribuiria possiblement
a un augment de la incidéncia i a una reduccié
de la mortalitat.

La incidencia en els EUA el 1985 va ser de
85.000, i va augmentar finsa 317.000 el 1996.
D’altra banda, la mortalitat va variar de 35.000
el 1985 a 41.000 el 1996.” Segons Landis i
col.,® el 1998 es van diagnosticar 184.000
nous casos i les morts previstes arribaven a
39.200. | segons les dades del mes d’abril de
2000 del National Cancer Institute, el cancer
de prostata és el més freqient en I'home en
els EUA, excloent-hi el cutani. El 2000 es va
arribar a 180.400 nous casos i 31.900 morts
per aquesta malaltia.

La incidéncia de cancer prostatic a Catalunya
durant el periode 1995-1996 va ser de 29,4
per 100.000 personesiany, 1.437 casos nous,
essent la segona neoplasia en I'home després
del cancer de pulmé amb una incidencia de
46,3 per 100.000. Durant el mateix periode
va ser la quarta causa de mort després del
pulmé, I'estobmac i el cdlon, amb un 7,5 per
100.000 i una supervivencia als 5 anys del
55%. La previsi6 d'incidéncia a Catalunya en
el periode 2004-2005 és de 1.680 casos.® |
segons I'informe de I'Institut Nacional d'Esta-
distiques corresponent a I'any 2000, el cancer
de prostata a Espanya, amb 5.456 morts, va
ser la segona causa de mort per neoplasia en
I'home després del cancer de pulmo.

Pero s'ha de tenir en compte lI'increment de la
deteccié de tumors en estadis precocos gracies
al PSA, el qual permet diagnosticar tumors cinc
anys abans de donar clinica, fet que augmenta
la incidéncia d’estadis inicials i produeix una
disminucio en la incidencia d'estadis avancats.

Un estudi europeu'® va detectar un increment
de la mortalitat en pacients d’edat superior
als 65 anys durant el periode 1978-1994, i es
van destacar unes taxes baixes als paisos del
sud d'Europa, les quals semblen estar rela-
cionades amb una ingesti6 baixa en greixos
animals.”'? La incidencia de la malaltia era
forca heterogenia a causa de les variacions
temporals en la introduccié de técniques per
a la deteccié. Aquest estudi no va evidenciar el
decreixement en la mortalitat observat en els
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EUA, encara que es podria esperar un resultat
semblant, amb una millora en la supervivencia
com a consequencia dels avencos a la practica
medica tal com refereixen diversos estudis
nord-americans.'>

Estudis previs preveuen una incidéncia sem-
blant per als mateixos grups d’edat a tot el
mon,? pero la incidencia clinica varia. Des de
1988 fins a 1991, Suissa, Suécia i Noruega
van experimentar una incidencia clinica de
20 0 més per 100.000 homes, comparat amb
16,8 per 100.000 als EUA, 2,6 per 100.000
a Hong Kong, 3,8 per 100.000 al Jap6 i 4,2
per 100.000 a Singapur. Aquest fet podria
suggerir que diferéncies genétigues o factors
ambientals podrien predominar en diferents
llocs del mon.

Un aspecte comentat en aquest sentit és la
dieta. Whittemore'® va estudiar 1.655 pacients
diagnosticats de cancer prostatic d'origen
africa, europeu, xinés i japoneés dels EUA des
de 1987 finsa 1991, i un grup control de 1.645
controls aparellats als casos per edat, étnia i
regio de residéncia; i va avaluar les diferencies
en la dieta, I'activitat fisica i la mesura corpo-
ral. Aixi, va trobar una associacio significativa

REFERENCIA AL GRAU HISTOLOGIC

Quan s'utilitzi el grau de Gleason com a
criteri per decidir estrategies terapeutiques
0 assignar determinats grups o algorismes a
malalts, han de tenir-se presents els aspectes
seglents:'9-28

= En estudis recents (n=3.789 casos), s'ob-
serva una concordanca del 77% entre la
bidpsia i la peca de prostatectomia radical
(si s'accepta un marge de +1 en el grau de
Gleason sumatori), i una concordanca exacta
(el mateix grau) en el 43% dels casos. Aixd
implica que un cas al qual s’assigna un grau
6 en la biopsia pot convertir-se en 7 a la peca
(o ungrau 7 pot convertir-se en 6) i, per tant,
canviar el grup que s'assigna al pacient en
un percentatge que pot ser molt variable,
perd que de mitjana es podria estimar al
voltant del 35% dels casos. En un altre 33%,
aquesta discrepancia pot ser encara major.

18

entre la ingestio total de greixos i la malaltia
per a tots els grups étnics. En centrar-se en el
factor de greixos saturats, el risc s'associava
feblement només als greixos monoinsaturats,
pero no a les proteines, carbohidrats, greixos
poliinsaturats o el total de calories de la dieta.
Entre els asiatics nascuts fora dels EUA, el risc
s'incrementava de forma independent amb els
anys de residencia i amb la ingesta de greixos
saturats. Un consum elevat de greixos (acid
alfa linoleic de la carn vermella i la mantega)
pot incrementar el risc de 2 a 3 vegades.! En
canvi, els derivats de la soia (isoflavonoide)
semblen tenir un efecte protector per inhibi-
ci6 de la funcié 5alfa-reductasa’® i també per
inhibicié de I'angiogenesi' i el transport de
glucosa.'®

En el tractament del cancer han de tenir-se
en compte multiples factors, que inclouen les
caracteristiques del tumor, I'estat funcional
del pacient, la presencia de comorbiditat o
malalties associades i també factors psicologics
i socioeconomics. Aixi, s’ha de considerar I'es-
peranca de vida, |'edat especifica de I'individu i
I'impacte en la qualitat de vida, abans d’'indicar
un tipus determinat de terapia que pot suposar
una morbiditat.

- La quantitat de cilindres de bidopsia amb
tumor i la quantitat de tumor que contenen
son un factor important en aquesta discre-
pancia, encara que no sén l'Unica causa.
S’ha de ser especialment prudent si s'avalua
el grau de Gleason en una escassa quantitat
de glandules neoplasiques.

- Altres causes de discrepancia estan relacio-
nades amb aspectes técnics de les mostres
i amb l'experiéncia i la variabilitat entre
observadors. Es recomanable reavaluar el
grau de Gleason de la biopsia en el mateix
centre en qué ha de fer-se el tractament del
malalt, en aquells casos en que el diagnostic
s'hagi fet en una altra institucié. També és
recomanable que el grau sigui assignat per
patolegs especialitzats en uropatologia.

- En biopsies d'agulla es desaconsella total-
ment donar graus inferiors a 3 sobre 5,



perqué aquestes biopsies, per la seva gros-
sor reduida, no poden reunir els criteris
necessaris per identificar els patrons 1 i
2. Per tant, a partir de la biopsia d'agulla,
només es poden identificar amb certesa
graus combinats a partir de 3+3. El patrd
2 només es pot identificar en peces de
reseccié transhiatal o transuretral. El patrd
1 no és acceptat per tots i, com a minim,
ha de considerar-se molt infrequient.

TNM Prostata (ICD-O C61)

= No es pot valorar el grau histologic després

del tractament hormonal. Després de la
radioterapia, només es pot valorar el grau
en casos en qué no mostrin efectes histo-
logics del tractament.

NORMES PER A LA CLASSIFICACIO

La classificacié només s'aplica als adenocarcinomes.

El carcinoma de ceél-lules transicionals de la prostata es classifica com un tumor uretral.

Ha d’existir confirmacié histologica de la malaltia.
Els procediments per valorar la classificacié T, N i M sén:

Categoria T: exploraci¢ fisica, teécniques d'imatge, endoscopia, bidpsia i test bioquimics.

Categoria N: exploracié fisica i técniques d'imatge.

Categoria M: exploracié fisica, técniques d'imatge, estudis esquelétics i test bioguimics.
Els ganglis limfatics regionals son els ganglis de la pelvis menor que, fonamentalment, sén els ganglis iliopélvics localitzats

per sota de la bifurcacié de les arteries iliaques primitives.
La lateralitat no afecta les categories N.

T: Tumor primari

N: Ganglis limfatics regionals M: Metastasi a distancia

Tx
No es pot avaluar el tumor primari

Nx
No es poden avaluar els ganglis
limfatics regionals

Mx
No es poden avaluar les metas-
tasis a distancia.

T0
No hi ha evidencia de tumor primari

NO
No es demostren metastasis
ganglionars regionals

T1
Tumor no evident clinicament, no palpable ni visible
mitjancant técniques d'imatge

N1

MO

No hi ha metastasi a distancia.
M1

Metastasi a distancia

T1a

Tumor detectat com a troballa fortuita en una extensié
menor o igual al 5% del teixit resecat

T1b

Tumor detectat com a troballa fortuita en una extensié
major del 5% del teixit resecat

T1c

Tumor identificat mitjancant puncié biopsica (per exem-
ple, a conseqiiéncia d'un PSA elevat)

T2

Tumor limitat a la prostata

T2a

El tumor inclou la meitat d'un lobul o menys

T2b

El tumor inclou més de la meitat d'un Iobul perd no
ambdos lobuls

T2¢

El tumor inclou ambdds ldbuls

T3

Tumor gue s'estén a través de la capsula prostatica
T3a

Extensio extracapsular unilateral o bilateral

T3b

Tumor que envaeix la/s vesicula/s seminal/s

T4

Tumor fix 0 que envaeix estructures adjacents diferents
de les vesicules seminals: coll vesical, esfinter extern,
recte, musculs elevadors de I'anus i/o paret pélvica

Metastasi ganglis limfatics regi- M1a

onals Gangli/s limfatic/s no regionals.
M1b
Os/0Ossos
M1c

Altra/es localitzacié/ns
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CLASSIFICACIO ANATOMOPATOLOGICA pTNM

Les categories pT, pN i pM es corresponen amb les categories T, N i M
No hi ha categoria pT1 perqué el teixit és insuficient per valorar la categoria pT més alta.

Classificacio anatomopatologica pTNM

GX

No es pot avaluar el grau de diferenciacio

G1

Ben diferenciat (anaplasia feble) (Gleason 2-4)
G2

Moderadament diferenciat (anaplasia moderada) (Gleason 5-6)

G3-4

Pobrament diferenciat/indiferenciat (marcada anaplasia) (Gleason 7-10)

Estadis

| T1a NO MO G1

Il T1a NO MO G2, 3-4
T1b,c NO MO Qualsevol G
T1, T2 NO MO Qualsevol G

T3 NO MO Qualsevol G

T4 NO MO Qualsevol G
Qualsevol T N1 MO Qualsevol G
Qualsevol T Qualsevol N M1 Qualsevol G

Sobin LH, Wittekind CH, editors. TNM Classification of Malignant Tumours. 6th edition. New York: John Wiley & Sons;

2002.

PROSTATECTOMIA RADICAL

El tractament quirdrgic del cancer de prostata
consisteix en la prostatectomia radical, és a
dir, I'extirpacié completa de la glandula pros-
tatica junt amb les vesicules seminals. Aquest
procés pot realitzar-se per via retropubica
o perineal, encara que actualment diversos
centres europeus han adquirit una experiéncia
considerable amb la via laparoscopica.?®-’

La prostatoctovesiculectomia radical és la
técnica quirtrgica estandard per al tracta-
ment del cancer de prostata localitzat. Aquest
procediment va ser inicialment aplicat per
Young?* al comencament del segle XX, qui va
utilitzar la via perineal, mentre Memmelaar i
Millin van practicar la prostatectomia radical
retropubica per primera vegada.®* L'any 1982
Walsh i Donker van descriure I’'anatomia del
complex de la vena dorsal, aixi com els aspec-
tes técnics de la cirurgia necessaris per reduir
la perdua hematica i per preservar els fascicles
neurovasculars, a fi d’evitar la disfuncié eréctil
definitiva en aquest tipus d'intervencié.*

Actualment, la prostatectomia radical és
I"Gnic tractament per a cancer de prostata

localitzat que ha demostrat un benefici en la
supervivencia cancer-especifica en comparacié
amb el tractament conservador, en un estudi
prospectiu i realitzat aleatdriament.®® L'expe-
riencia quirdrgica ha disminuit la taxa de com-
plicacions i ha millorat I'index de curaci6.®® A
les mans d’un cirurgia urologic experimentat,
el procediment s'associa amb una morbiditat
minima intraoperatoria i postoperatoria.*” La
via retropubica és la realitzada més frequent-
ment, ja que permet I'exploracié simultania
dels ganglis pelvics, que no poden ser visu-
alitzats per via perineal, encara que aquesta
Ultima podria tenir una menor morbiditat
en mans expertes. La prostatectomia radical
laparoscopica ha adquirit una gran popularitat
en nombrosos centres europeus, i actualment
sembla oferir una menor morbiditat que la via
retropubica, aixi com un control oncologic
comparable al de les altres vies, encara que
en aguests moments son necessaris estudis
realitzats de forma aleatoria que a llarg termini
ofereixin dades comparatives.?*3!

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA DE PROSTATA

L'alta taxa d’errors del tractament amb radio-
terapia convencional del carcinoma de pros-
tata es deu, en part, a la resisténcia intrinseca
de subpoblacions de cel-lules tumorals a les
dosis convencionals de 65-70 Gy. Diferents
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estudis retrospectius han demostrat una rela-
Ci6 directa entre control i dosi en cancer de
prostata. Tots els estudis coincideixen en el fet
que els nivells de dosi necessaris per controlar
el cancer de prostata superen els 70 Gy. La pos-



sibilitat d’administrar dosis
superiors amb radiotera-
pia convencional queda
limitada per les taxes ele-
vades de complicacions
rectals i vesicals. Un estudi
del Patterns of Care va
demostrar que la taxa de
complicacions greus (grau
3-4) es doblava (del 3,5%
al 6,9%) quan dosis supe-
riors a 70 Gy eren admi-
nistrades mitjancant téc-
niques convencionals, i la
taxa de proctitis moderada
0 severa augmentava del
20% en pacients que van
rebre <75 Gy al 60% quan
van rebre dosis superiors.
Les técniques de simulacié
i planificacié en 3D per-
meten efectuar dosi en
escala ascendent en poder
controlar la situacié anato-
mica dels volums d'interés
i dels organs critics.

Un estudi en fase lll ela-
borat de forma aleatoria
i diversos estudis de cen-
tres de referéncia han
demostrat un avantatge
de I'Us d'altes dosis de
radioterapia externa en
carcinoma de prostata
localitzat. El 2002 es va
publicar una actualitzacié
dels estudis en fase Il
del MD Anderson Cancer
Center.?® En aquesta serie
de 301 pacients amb carci-
nomes de prostata T1-T3,
150 eren tractats amb
radioterapia convencional
fins a 70 Gy (radioterapia
convencional) i 151 amb
78 Gy (convencional +
sobreimpressio amb 3D-
CRT). La supervivéncia
lliure de recidiva del PSA
en el grup de 70 Gy i de
78 Gy va ser d'un 70% i
un 64%, respectivament
(p=0,03). L'avantatge va
ser significatiu per la dosi

en escala ascendent quan els nivells de PSA pretractament eren
> 10 ng/ml. En aquest grup, el control del PSA va ser d'un 62% i
un 43% respectivament (p=0,01). En pacients per sota d'aquesta
xifra de PSA, no es va observar cap avantatge quan s'administrava
78 Gy.

L'experiencia del Memorial Sloan Kettering Cancer Center ha
estat publicada recentment. 3° El grup és de 1.100 pacients en
gue la dosi es va escalonar des de 64,8 Gy fins a 86,4 Gy amb
increments de 5,4 Gy per nivells. El seu estandard de dosi ha anat
progressant consecutivament i en I'actualitat és de 81 Gy per a
pacients T2b-T3 amb tecniques 3D-CRT de segona generacié o
preferiblement IMRT. Amb aquest nivell de dosi, tant la negativitat
de les biopsies a 2,5 anys, com els resultats de control bioquimic
en pacients de pronostic favorable (T1-2, Gleason <6, PSA <10),
intermedi (T1-2, PSA >0 Gleason <6 o PSA <10 Gleason >6; T3
Gleason <6, PSA <10) o alt (T1-3, Gleason >7, PSA >10) son
superiors que a nivells de dosis inferiors. S'ha de destacar que el
nivell de dosi de 75,6 Gy amb técniques 3D de primera genera-
Cio assoleix una taxa de toxicitat rectal grau 2 del 17%, essent
imprescindible o altament recomanable I'Us de tecniques d'IMRT
per a nivells de dosis superiors.

L'experiencia del Fox Chase Cancer Center confirma la relacio
directa de la dosi amb els resultats del PSA en nivell de dosi de
66 Gy a 79 Gy. Es van comparar 357 pacients que van rebre > 74
Gy amb 357 de pacients que van rebre <74 Gy. El control de
PSA als 5 anys era d'un 71% i un 56%, respectivament, per als
grups de dosi alta i baixa (p=0,003). La dosi també tenia impacte
sobre I'abséncia de metastasi als 5 anys (97 % i 88%, p=0,0004),
la supervivéncia causa-especifica (99% i 94%, p=0,0007) i la
supervivéncia global (88% i 79%, p=0,01).

Resum de les séries amb benefici de la dosi en escala ascendent
(sense hormonoterapia o neoadjuvant):

MSKCC | >81 Gy vs. 75,6 Gy | 98 % vs. 81% vs. 59% | Favorable

<75,6 Gy 87 % vs. 60% vs. 42% | Intermedi

70 % vs. 42% vs. 21% | Desfavorable
Fox >73 Gy vs. 22-40%-40 millora Tots menys
Chase <78 Gy Favorable <10
Desfavorable >20

MDA 70 vs. 78 Gy 62 % vs. 43% PSA >10
Cleveland | >72 Gy vs. <72 Gy | 87 % vs. 55% Per PSA, Gleasonila T

Les recomanacions per grups pronostic quant a dosi planificada
amb 3D-CRT, sense tractament hormonal sén:

1. Pacients de pronostic favorable (T1-2, Gleason <6, PSA <10):
> 70 -72 Gy

2. Pacients amb pronostic intermedi (T1-2, PSA >10, Gleason <6 o PSA
<10, Gleason >6; T3, Gleason <6, PSA <10): 74 Gy — 75,6 Gy

3. Pacients d'alt risc (T1-3, Gleason >7, PSA>10): >74 Gy-5,6 Gy

Sembla existir un benefici de la IMRT per a dosis superiors a
aquestes quant a control de la toxicitat tardana.
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BRAQUITERAPIA DEL CARCINOMA DE PROSTATA

La introduccié en la moderna braquiterapia
en cancer de prostata ha obert un gran camp
de desenvolupament terapeutic. Aquest nou
enfocament és possible per la utilitzacié ruti-
naria de I'ecografia transrectal, la dosimetria
computada i la metodologia actual per a
I'aplicacié precisa i guiada d'agulles i llavors
per via transperineal.

Aixi, en cancer de prostata de risc baix, la
braquiterapia amb llavors de iode-125 s'ha
consolidat com una alternativa terapeutica
a la prostatectomia radical i a la radioterapia
externa amb resultats comparables i, proba-
blement, menys efectes secundaris.*®4> En
tumors de risc intermedi, és necessari realitzar

una radioterapia externa conformada en 3D
amb dosi en escala ascendent tal com s'indica
a I'Algorisme 2. Després de la radioterapia
externa, la dosi en escala ascendent de dosi pot
realitzar-se amb braquiterapia amb iode-125;
els resultats amb aquesta associacié terapeu-
tica son excel-lents. 4344

En tumors de risc alt també és necessari una
radioterapia externa conformada en 3D amb
dosi en escala ascendent, tal com s'indica
a I’Algorisme 3. En aquests casos, després
de la radioterapia externa, la dosi en escala
ascendent pot realitzar-se amb braquiterapia
amb alta taxa de dosi. Nombroses publicacions
avalen aquest tractament.4>46

TRACTAMENT DE LA MALALTIA DISSEMINADA

Des dels anys quaranta se sap que els andro-
gens tenen un paper de promotors del creixe-
ment de la glandula prostatica i del cancer.7:4®
El tractament hormonal consisteix en qualsevol
tractament que elimini I'accié dels androgens
(equival a I'ablacié androgena). Els androgens
s'originen en un 90-95% en els testicles i la
resta en la glandula suprarenal (aquests poden
contribuir fins a un 40% dels androgens actius
a la prostata). L'ablacié androgena pot ser
quirdrgica o quimica (castracié médica).

Un alt percentatge de pacients sén remesos
asimptomatics i tenen com a Unica manifesta-
cio I'elevacio del PSA. Encara que hi ha contro-
vérsia sobre quan s'ha d'iniciar el tractament,
si en la fase asimptomatica o esperar fins que
es desenvolupin els simptomes, en general
esta acceptat per resultats de diversos assaigs
Iinici del tractament de forma precog.*->*

En aquesta fase avancada es defineixen dues
categories pronostiques sobre la base de la
localitzacio i I'extensié de la malaltia: I'ano-
menada malaltia minima, en que el pacient té
bon estat funcional, no presenta metastasis
viscerals i presenta malaltia Ossia limitada a
I'esquelet axial,>>>* i I'anomenada malaltia
extensa, amb estat funcional baix, metastasis
ossies apendiculars i axials o metastasis visce-
rals. La mitjana de temps a la progressié és de
guatre anys per a la malaltia minima i menys
d'un any per a la malaltia extensa. Existeixen
altres classificacions basades en el nombre de
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lesions en la gammagrafia®® i models derivats
d’analisis multivariades que inclouen els nivells
de testosterona, de fosfatasa alcalina, la pérdua
de pes o el dolor.>®5” El temps necessari per
assolir el valor minim (nadir) del PSA ha mostrat
també ser de gran importancia prondstica en
altres estudis.>® Com a exemple, es descriu que
els pacients que no normalitzen el PSA als 6
mesos tenen un pitjor pronostic.>?

La durada de resposta al blocatge androgen
oscil-la entre 12 i 18 mesos, encara que prop
d'un 20% no mostra evidéncia clinica o bio-
quimica de progressio als 5 anys. La majoria
de tractaments son comparables quant a
efectes antitumorals. Allo que diferencia la
majoria d'agents antiandrogens és el perfil
d'efectes col-laterals. Amb |'excepci6 feta
dels antiandrogens que sén relativament
preservadors de la poténcia, les toxicitats del
tractament hormonal inclouen la disminucié
de la libido, la impoténcia, la ginecomastia, el
reblaniment de la pell, el cansament i pérdua
del to muscular, els canvis en la personalitat
i els hot flaix (similars als acaloraments de la
menopausa femenina).

Opcions de tractament

1. Orquiectomia bilateral

Es un metode molt directe per eliminar nivells
circulants d’hormones masculines i continua
essent el patré or (gold standard). Esta especi-
alment indicada en les situacions segtents:
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1. Pacients amb metastasis molt esteses que
requereixen una detencid immediata a la
produccié de testosterona (com pacients
amb compressié medul-lar).

2. Pacients majors que no poden acudir a les
visites mensuals.

3. Quan no s'esta segur que el pacient vagi a
complir amb la medicacié.

Presenta |'avantatge d'evitar els costos de les
alternatives farmacéutiques i estar exempt
dels efectes cardiovasculars de farmacs com
el dietilestilbestrol (DES).>°

2. Dietilestilbestrol (DES)

Durant molts anys va ser el farmac estandard
de tractament hormonal en el cancer de pros-
tata metastatic. El seu mecanisme d'accio es
basa en inhibir Ialliberament de I'LHRH des
de I'hipotalem amb blocatge conseqient de
la sintesi testicular de testosterona. Produeix,
per tant, una castracié quimica amb inhibicié
del creixement prostatic. Amb la dosi utilitzada
de 3 mg/dia es va observar un increment de
la mortalitat cardiovascular. Va ser a partir
d'un estudi prospectiu®® de 200 pacients amb
cancer de prostata metastatic, els quals van ser
agafats aleatoriament per rebre 3mg de DES
enfront d’1mg de leuprolide subcutani diari,
gue es va demostrar equivaléncia d’activitat
antitumoral, perd millora del perfil d’efectes
secundaris a favor de I'analeg de I'LHRH leu-
prolide (aquest estudi va conduir a |'aprovacio
dels analegs per I'FDA).

3. Analegs d'LHRH

Inicialment produeixen una elevacié de I'LH
i de I'FSH. A continuacié es produeix una
regulacio a la baixa dels receptors en la glan-
dula pituitaria, que déna com a resultat una
castracié quimica. Els analegs d'LHRH van ser
aprovats pel seu Us sobre la base de la compa-
racié aleatoria amb I'orquiectomia, mostrant
efectes antitumorals equivalents a la castracié
quirdrgica. 8" També a partir de I'estudi ante-
riorment esmentat es van demostrar efectes
antitumorals equivalents a 3 mg de DES amb
un perfil de toxicitat millor, en particular res-
pecte a complicacions cardiovasculars. ® Amb
I'Us exclusiu d'analegs, I'elevacié inicial de I'LH
doéna com a resultat una elevacié de la testos-
terona sérica que condueix a una exacerbacié
dels simptomes.

Aguesta situacié és de maxima importancia en
certes situacions, pel que s'ha de tenir precau-
Ci6 en administrar-los a pacients amb:

= obstruccié urinaria
= lesions Ossies simptomatiques
- compressié medul-lar

Ala practica clinica, aquest flare pot prevenir-
se amb la coadministracié d'un antiandrogen
com la flutamida o la bicalutamida.®?

Es disposa de diverses formulacions apro-
vades per via subcutania o intramuscular
d’administracié mensual o formes depot més
prolongades que permeten |I'administracio
bimestral o trimestral: acetat de leuprolide i
acetat de goserelina. Es important identificar
adequadament el tipus de formulacié depot
per evitar errors en la prescripcio.

4. Antiandrogens

El mecanisme d'accié dels antiandrogens és
ocupar preferentment el receptor, desplacant
la dihidrotestosterona (DHT) i evitant que
aquesta estimuli les cél-lules a créixer i dividir-
se. Hi ha de dos tipus:

= Tipus | o esteroides: acetat de ciproterona,
acetat de megestrol i acetat de medroxipro-
gesterona. Tenen activitat progestacional
i glucocorticoide a més dels seus efectes
antiandrogens. L'efecte antiandrogen es
realitza a través de feedback a la pituitaria
i a I'hipotalem, disminueix I'LHRH i I'LH,
i déna com a resultat una disminucié de
testosterona i DHT. En aquest grup ha de
considerar-se:

. acetat de medroxiprogesterona (MPA),
acetat de megestrol (MA) i acetat de cipro-
terona (CPA). El seu paper en pacients
no tractats és limitat. L'MPA és inferior
al CPA i al DES en durada de resposta i
supervivencia.>®

. inhibidors de la sintesi d’enzims adrenals.
Sén agents més utilitzats en segona que
en primera linia. En pacients no tractats,
dosis diaries de 600-1.200 mg de keto-
conazol (6 vegades la dosi antifungica)
produeixen castracié quimica en 24 hores,
perd els efectes no son duradors. Produeix
com a toxicitat somnoléncia, fatiga, rash i
hipotiroidisme a llarg termini.

= Tipus Il o no esteroides: flutamida i els seus
metabolits actius nilutamida i bicalutamida.
Secundariament estimulen I'hipotalem,
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amb elevacions de I'LH, testosterona i DHT.
Tenen I'avantatge que, quan s’administren
sols, es preserva la poténcia.®*%4 De aquest
segon grup estan aprovats:

. flutamida. Estudis inicials com a agent
Unic van produir bons resultats, perd no
s'ha aprovat en cap pais com a agent
Unic. Es va aprovar el 1989 com a part del
tractament combinat amb superagonistes
per la seva capacitat de bloquejar el flare
de I'analeg GnRH.%

. bicalutamida. Va ser aprovada sobre la
base de mostrar equivaléncia en efectes
antitumorals a la flutamida, pero millora
en el perfil de toxicitat (menys diarrea i
hepatotoxicitat clinica).®®

Les toxicitats observades amb aquests agents
son ginecomastia, fatiga, elevacio de transa-
minases i trastorns gastrointestinals (diarrea).
Amb aquests agents no es produeix el mateix
nombre de hot flaix i de pérdua muscular que
s’observa en els tractaments que disminueixen
els nivells serics de testosterona.

En el moment actual els antiandrdgens en
monoterapia s’han de considerar inferiors a
la castracio convencional respecte als efectes
antitumorals.®®” Només en un estudi s'ha
demostrat que la bicalutamida en dosi de 150
mg és equivalent a la castracié en pacients
sense evidéncia de malaltia metastatica i amb
tan sols elevacio del PSA.% L'Unic avantatge
en monoterapia és la millor preservacié de la
poténcia.

5. Blocatge androgen combinat (MAB)®°

La forma utilitzada amb més frequéncia és
la combinacié d'un analeg GnRH o I'orqui-
ectomia quirdrgica amb un antiandrogen.
Hi ha alguns assaigs que donen suport a I'Us
de MAB davant |'orquiectomia,®?7%72 pero
la metaanalisi publicada’ i un estudi més
recentiampli de I'Intergrup america han estat

negatius®?, i conclouen que el MAB no aporta
benefici davant I'orquiectomia.

6. Recomanacions de tractament de pri-
mera linia

= En pacients amb cancer de prostata avan-
cat amb malaltia 0ssia minima i simptomes
minims, es recomana el MAB. Aquest pot
aconseqguir-se amb orquiectomia bilateral o
amb I'Us d'injectables depot tipus leuprolide
(7,5 mg intramuscular mensual) o gosere-
lina (3,6 mg subcutani mensual) associat
a tractament antiandrogen amb flutamida
(250 mg 1 comp. cada 8 hores) o, en cas
d’intolerancia, bicalutamida (50 mg 1 comp.
el dia).

= Els pacients amb malaltia extensa Ossia o de
parts toves poden ser tractats exclusivament
amb castracié quirdrgica. Si es vol utilitzar
tractament medic, es recomana I'Us d'un
antiandrogen durant el mes posterior a
Iinici del tractament amb agonistes. No hi
ha benefici a cap assaig per a MAB conti-
nuat per a aquest grup de pacients.

El tractament sistémic és pal-liatiu. Aquests
pacients poden necessitar altres tractaments
locals que serviran per alleugerir algun simp-
toma molest com el dolor ossi, I'obstruccié
urinaria, el compromis medul-lar incipient, etc.
Habitualment, s'utilitza la radioterapia externa
per al tractament de les metastasis Ossies espe-
cialment doloroses, de la compressié medul-lar
o per reduir les adenopaties retroperitoneals
que poden ocasionar uropatia obstructiva o
edema massiu de membres inferiors. Quan les
metastasis 0ssies son molt extenses pot utilit-
zar-se |'estronci (8Sr) radioactiu. L'estronci-89
té localitzacié selectiva a nivell ossi i aconsegueix
taxes de pal-liacio del dolor de I'ordre del 75%
amb dosid’'1,11 a 1,48 Mbg/Kg. La millora del
dolor pot esdevenir sense un descens paral-lel
del PSA i en aquests casos el control del dolor
és de curta durada. 7

TRACTAMENT DE SEGONA LIiNIA | DE LA MALALTIA

HORMONOREFRACTARIA

El tractament hormonal inicial controla
simptomaticament el pacient durant 18-24
mesos com a mitjana fins a la progressié. La
progressio al tractament hormonal pot mani-
festar-se com:
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1. Elevacions successives de les xifres del PSA
(3 elevacions successives majors al 50% en
intervals de 2 setmanes)’®

2. Presencia de noves captacions a la gamma-
grafia
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3. Augment del dolor ossi
4. Progressio en parts toves

Tot aix0 a pesar de tenir nivells de testosterona
plasmatica de castracio.

El primer pas que cal sequir és I'addicio de flu-
tamida si el pacient ha estat rebent monotera-
pia amb agonistes, o la retirada de la flutamida
(o de I'antiandrogen corresponent) en el cas
gue el pacient estigués rebent blocatge anti-
androgen maxim. L'anomenada sindrome de
retirada de la flutamida (flutamide withdrawal)
consisteix en el fet que pacients en progressid
sota MAB responen quan es retira la flutamida
o la bicalutamida. S'observen respostes en
un 25% dels pacients perd ha d'esperar-se
4 setmanes després de retirar la flutamida, i 6
setmanes per a la bicalutamida per a una cor-
recta avaluacio. 7 Aquesta resposta s'observa
amb varietat d'antiandrogens, incloent-hi flu-
tamida, bicalutamida i acetat de megestrol. Es
una maniobra mandatoria abans de procedir
amb altres régims de tractament.

Hormonoterapia de segona linia

S'ha utilitzat una gran varietat d'agents—que
tenen com a base el blocatge dels androgens
adrenals— incloent-hi I'acetat megestrol,
la bicalutamida si préviament s'ha utilitzat
flutamida, els glucocorticoides, I'aminoglu-
tetimida,””’® el ketoconazol,”®#° i el DES,
gue poden ser actius fins i tot en pacients
gue han fracassat amb el MAB i el flutamide
withdrawal. Les respostes sén d'un 20% i de
menys de 6 mesos de durada, sense alterar
significativament la supervivencia.

Recomanacions terapeutiques

= Sis’ha d'efectuar un MAB fent servir fluta-
mida, hi ha una probabilitat més elevada de
respondre a un posterior tractament amb
bicalutamida, per la qual cosa en aquests
casos s'utilitzara monoterapia amb bicalu-
tamida (50 mg/dia)] '3

- En d'altres situacions, els corticoides (pred-
nisona,® hidrocortisona® o dexametasona)
son I'hormonoterapia d'eleccié si no hi ha
contraindicacions. Amb dexametasona s'han
demostrat millores notables en la capacitat
funcional en un periode d’entre 3i 12 mesos.
8687 Utilitzant dosis baixes de dexametasona
(2 mg al dia, aproximadament),® s'han
descrit disminucions superiors al 50% en les
xifres de PSA fins en un 65% de pacients.
En un estudi, 7 de 23 pacients (30%) van
presentar remissions objectives, i 24 de 38
(63%) millores simptomatiques.® En casos
de progressié en forma de dolor ossi intens,
s'iniciara tractament amb dosis superiors de
dexametasona (6-8 mg/dia) com a coadju-
vant analgesic per passar posteriorment a
les dosis terapeutiques de 2 mg al dia.

En el cas de contraindicacio a I'Us d'esteroides,
es pot administrar ketoconazol o estrdgens a
altes dosis. El ketoconazol produeix inhibicié
de la sintesi d’androgens (castracio a les 24
hores). Es similar a I'aminoglutetimida, perod
amb efectes secundaris menors.”®# A dosis
altes (1.200 mg/dia), requereix 1'Us conco-
mitant d'hidrocortisona.”” Els estrogens a
altes dosis produeixen respostes objectives
escasses (inferiors al 20%) i una toxicitat
prohibitiva.®

QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE PROSTATA

Una part dels pacients amb cancer de prostata
reincideixen aproximadament en forma de
malaltia avancada després del tractament
local (radioterapia o prostatectomia radical).
Practicament tots els pacients amb cancer de
prostata avancat desenvolupen resisténcia a la
supressio androgena i evolucionen, doncs, cap a
I'estat de cancer de prostata hormonorefractari
(CPHR). Aquests pacients sén considerats per
rebre tractament sistéemic de rescat.

Hi ha diverses opcions de tractament sistemic
disponibles en I'actualitat. Aixi, els bifosfonats
s’han mostrat efectius en la prevencié de
|"osteoporosi en pacients amb deprivacié
androgena® i en la prevencié de complicacions
esquelétiques en pacients amb metastasis
0ssies.’92 En aquest cas, la indicacio es reserva
per als pacients que hagin progressat a una
primera linia de tractament hormonal.
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La quimioterapia s'ha mostrat efectiva com a
abordatge pal.liatiu del CPHR.%3* Les diferents
combinacions d’'agents citotoxics estudiades
indueixen a una resposta biologica en més
del 50% dels pacients, amb una duracio
de la resposta entorn dels 6 mesos.%>%¢
Un estudi aleatoritzat de Tannock et al.*” va
demostrar benefici clinic amb un esquema
amb mitoxantrona/prednisona respecte
a prednisona sola, pero sense millorar la
supervivencia. Recentment, dos estudis
aleatoritzats i multicéntrics han demostrat
benefici a la supervivencia global amb
esquemes de quimioterapia basats en
docetaxel.?®%® Tannock et al.?® demostren
la superioritat de docetaxel/prednisona
enfront de mitoxantrona/prednisona, a

I'hora que Petrylak et-al.**- demostren el --

benefici de docetaxel/estramustina enfront
de mitoxantrona/prednisona. La supervivéncia
dels pacients tractats amb docetaxel arriba
als 17-18 mesos. Hi ha altres esquemes de
tractament que, tot i que han presentat
benefici clinic en pacients amb CPHR, com
ara estramustina/paclitaxel, vinblastina/
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estramustina,’® vinorelbina/estramustina’
i d'altres, no poden ser considerats com a
tractaments de primera eleccio.

En cas de rapida progressio o la preséncia de
metastasis viscerals i/o Ossies litiques amb nivells
de PSA baixos, s'ha de descartar la possibilitat
de component de carcinoma neuroendocri o
de cél-lula petita. Es recomanable la practica
d’una nova bidpsia. En aquests casos, és
indicada la quimioterapia amb esquemes
d’etopdsid amb un derivat del plati.'02103

Altres opcions inclouen agents com |'estronci-
89 o0 el samari-153 per al tractament del dolor
de les metastasis 0ssies en pacients que no
responen a altres abordatges terapéutics o

-no és-indicada- la practica de quimioterapia o

radioterapia externa.’® Finalment, existeixen
nous agents en desenvolupament com vacunes,
anticossos monoclonals, oligonucledtids i
agents de diferenciacio cel-lular, que podrien
millorar els resultats dels esquemes classics
de tractament, perd no es disposa encara
d'estudis fase [11.%6:19
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ANNEX. RECOMANACIONS GENERALS PER A LA REDACCIO D'UN INFORME
D'’ANATOMIA PATOLOGICA DE CANCER DE PROSTATA

A l'informe ha de constar la informacié segient:

1. Per a les biopsies prostatiques
Tipus histologic del tumor.
Grau de diferenciacié de Gleason combinat.

Percentatge de tumor en els fragments exa-
minats (per tal de fer clinicament el T1a o
T1b).

Invasié vascular, perineural o del greix peri-
prostatic.

2. Per al material de resecci6
transuretral (RTU) o adenomectomia

Tipus histologic del tumor.
Grau de diferenciacié de Gleason combinat.

Percentatge de tumor en els fragments exa-
minats (per tal de fer clinicament el T1a o
T1h).

Invasié vascular, perineural o del greix peri-
prostatic.

Invasio o no de les vesicules seminals, en els
casos estudiats.

3. Per al material de prostatectomia
radical

Localitzaci¢ i qualificacié del tumor (cal espe-
cificar si afecta la meitat o més d'un lobul o
ambdos lobuls).

Tipus histologic del tumor.

Grau de diferenciacié de Gleason combinat
(s"ha de mantenir el mateix grau de Gleason
de la biopsia diagnodstica en cas de tractament
hormonal previ a la cirurgia®).

Invasié vascular limfatica i perineural.

Invasié extraprostatica o del greix peripros-
tatic.

Invasio de les vesicules seminals.

Marges de reseccié quirtrgics (uretral, coll,
vesical i laterals).

En el cas de limfadenectomia, nombre total de
ganglis i nombre de ganglis infiltrats.

pTNM.

* Siesvol donar el grau de Gleason en la peca de prostatectomia després de tractament hormonal, es fara en un comentari,

no en el diagnostic.
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Classificacio histologica’

Tumors epitelials 1. Benignes Cistoadenoma

2. Malignes a. Primaris
Adenocarcinoma convencional
Variants:
A. Adenocarcinoma de ductus prostatic
B. Adenocarcinoma mucinés (col-loide)

C.Carcinoma amb cél-lules en anell
de segell

D. Carcinoma escatés i adenoescatés

E. Carcinoma basaloide i adenoide
quistic

F. Carcinoma transicional

G. Carcinoma de cél-lula petita

H. Carcinoma sarcomatoide
i carcinosarcoma

|. Carcinoma limfoepitelioma-like

J. Carcinoma indiferenciat,
no especificat

b. Secundaris
Carcinoma transicional

Tumors que s’estenen des
dels organs adjacents

Metastasi d'organs solids de llocs

a distancia
Tumors mesenquimatics 1. Benignes Liomioma
Altres
2. Malignes Rabdomiosarcoma

Liomiosarcoma
Sarcoma de I'estroma

Altres
Tumors epitelials-estromals (tumor fil-loide)
Tumors hematolimfoides Limfoma
Leucémies

Plasmocitoma

Miscel-lania Tumors germinals Feocromocitoma (paraganglioma)

Grau de diferenciacio de Gleason

Es recomana utilitzar el grau de Gleason en els tumors de prostata. El grau de diferenciacio
es basa en la identificacié microscopica d'un patré principal i d’un patré secundari (almenys
representat en un 5%) en el tumor, i en la suma d’ambdos patrons.
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Hi ha 5 patrons microscopics:

Patré 1: microglandules adossades entre elles, ben delimitades amb voreres nete

Patré 2: microglandules amb escas estroma al mig, i vorera periférica moderadament per-
duda

Patré 3: microglandules amb abundant estroma al mig, amb mala delimitacio periferica
(patrd cribriforme sense necrosi, i papil-lar)

Patré 4: glandules amb tendeéncia a la difuminacié de I'estructura glandular

Patré 5: patré solid, amb ocasionals glandules (patré comedo, cel-lules en anell de segell)

Per tant, el grau de diferenciaci¢ de Gleason anira de 2 a 10:

Suma de patrons = 2,3,4: G1, ben diferenciat
Suma de patrons = 5,6: G2, moderadament diferenciat

Suma de patrons = 7,8,9,10: G3-4, pobrament diferenciat/indiferenciat

Estadificacio clinicopatologica (TNM/pTNM) (2002)?

Tumor primari, clinic (T)
TX  Tumor primari que no pot ser avaluat

T1  Tumor clinicament inaparent ni palpable ni visible per la imatge

T1a Tumor trobat incidentalment en I'estudi histologic, en un 5% o menys del teixit
resecat

T1b Tumor trobat incidentalment en I'estudi histoldgic, en més d'un 5% del teixit
resecat

T1c Tumor identificat en la biopsia (ex. feta a causa d'un augment del PSA)

T2  Tumor localitzat a la prostata
T2a Tumor que afecta la meitat o menys d'un lobul
T2b Tumor que afecta més de la meitat d'un ldbul, pero no tots dos
T2c Tumor que afecta ambdés lobuls

T3 Tumor que s'estén a la capsula prostatica
T3a Extensio extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b Tumor que envaeix les vesicules seminals

T4  Tumor que envaeix estructures adjacents a part de les vesicules seminals: coll de
la bufeta, esfinter extern, recte, musculs elevadors i/o paret pelviana

Tumor primari, patologic (pT)

*pT2 Tumor localitzat a la prostata
T2a Tumor que afecta la meitat o menys d'un lobul
T2b Tumor que afecta més de la meitat d'un ldbul, pero no tots dos
T2c Tumor que afecta ambdos lobuls

* La categoria pT1 no existeix atés que el teixit estudiat és insuficient per fer una veritable estadificacio patologica
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pT3 Tumor que s'estén a la capsula prostatica
T3a Extensio extracapsular (unilateral o bilateral)
T3b Tumor que envaeix les vesicules seminals

pT4 Tumor que envaeix estructures adjacents a part de les vesicules seminals: coll de
la bufeta, esfinter extern, recte, musculs elevadors i/o paret pelviana

Ganglis limfatics regionals

NX  No es poden avaluar els ganglis limfatics regionals
NO  No hi ha metastasis ganglionars regionals

N1  Metastasi en ganglis limfatics regionals

Les metastasis menors de 0,2 cm s’han de designar en la categoria pNTmi

Metastasi a distancia

MX  No es pot avaluar I’existencia de metastasis a distancia
MO  No hi ha evidencia de metastasi

M1  Metastasi a distancia

M1a Ganglis limfatics no regionals
M1b Os
M1c Altres llocs

Tumor residual després del tractament

RX  Impossible avaluar la preséncia de tumor residual
RO No hi ha tumor residual
R1  Tumor residual microscopic

R2  Tumor residual macroscopic
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