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10

De alta prevalencia e incidencia, el cdncer de préstata es
considerado en la actualidad, la neoplasia md&s frecuente en el‘
varon. Mds de la mitad de los casos son diagnosticados en
estadios avanzados, en los que el tratamiento de deprivacién
hormonal mediante bloqueo androgénico completo, quirurgico o
quimico, sigue siendo la modalidad terapéutica mds empleada.
Queda aun por concretar las ventajas que su utilizacién pueda
representar sobre las tasas de remisién y supervivencia, dada
la diversidad de criterios de los distintos autores al
respecto. Todo parece indicar, en base a las &itimas
publicaciones, que si bien la mejoria clinica es ostensible en
mds de las dos terceras partes de los pacientes, no se

consigue, sin embargo, un aumento en la supervivencia.

A pesar de una tasa de respuesta clinica inicial en torno
al 70 - 80 %, tanto la castracién quirurgica como quimica van
seguidas, por 1lo general y en un tiempo variable, de una
recaida, en la que la enfermedad no sélo progresa sino que se

hace insensible a la manipulacién hormonal.

Todo esto, unido a los posibles efectos indeseables del
tratamiento, nos ha impulsado a determinar si existe algun
factor pronéstico histoldégico u hormonoenzimdtico capaz de‘
predecir el grupo de pacientes que presumiblemente wvaya a
responder mal al tratamiento de deprivacién hormonal, con el
fin de posibilitar su inclusién en otra modalidad terapéutica

en una fase menos evolucionada de la enfermedad, liberdndolos
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ademds de los efectos feminizantes del tratamiento hormonal.

Para ello, de wun total de 59 pacientes con cédncer de
prostata metastdsico diagnosticados en el Servicio de Urologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio, en el periodo
comprendido entre Octubre de 1986 y Octubre de 1989, se
seleccionaron 33 pacientes que cumplian los requisitos

exigidos para su inclusién en el estudio.

Se determiné en cada uno el grado de diferenciacién

histolégico Y los niveles séricos pretratamiento de

prolactina, testosterona, hormona luteinizante y hormona
foliculoestimulante, mediante fluoroinmunoandlisis, y de
fosfatasa alcalina, fosfatasa d&cida total y fraccién

prostdatica, mediante técnicas enzimdticas. Igualmente, se

determiné en cada uno el indice testosterona / prolactina.

Se evalud trimestralmente la respuesta al tratamiento con
bloqueo androgénico completo, segun los criterios del National
Prostatic Cancer Treatment Group (NPCTG), vy se determiné la

supervivencia en cada paciente.

Se correlacionaron tiempo de respuesta y periodo de
supervivencia con cada una de las wvariables a estudio,
empleando el test de Mantel-Cox para establecer la existencia

o no de significacién estadistica.

Una vez analizados los datos obtenidos en nuestra serie,

se representan grdficamente las correlaciones, se contrastan
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con la opinién de los autores de la bibliografia consultada y
se concluye que los pacientes con tumor mal diferenciado vy/o
niveles elevados de fosfatasa alcalina y/o fosfatasa 4cida
prostdtica, presentan un mds corto periodo de respuesta y méds
pobre supervivencia. Encontramos una fuerte tendencia a
presentar un mayor tiempo de respuesta y supervivencia para el
grupo de mayor edad y/o cociente T/Prl elevado, pero sin
apreciar diferencias estadisticamente significativas con los
otros grupos. De igual forma, se aprecia tendencia en los
pacientes c¢on niveles séricos bajos de testosterona y/o
elevados de fosfatasa 4cida total, a presentar menor tiempo de
respuesta Yy supervivencia. Significamos el nulo valor
pronéstico demostrado en nuestra serie para las

determinaciones séricas de prolactina, LH y FSH.

Se concluye admitiendo la posibilidad de que el andlisis
conjunto de algunos de los pardmetros estudiados permitiria
reducir el margen de error en la determinacién de los grupos

de riesgo.
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2.1. ANATOMIA

HIPOTALAMO

Situado en 1la proximidad inmediata de la 1luz del III
ventriculo, viene a ocupar la parte ventral del diencéfalo.
Posee una gran riqueza en vasos sanguineos y en fibras

amielinicas o de vaina de mielina muy delgada.

Constituido por tres grandes grupos de nucleos: el

anterior, filogenéticamente el mé&s antiguo, medio y posterior.

Desde el punto de vista anatomofuncional, mantiene
importantes relaciones con la hipéfisis, constituyendo el
llamado sistema o eje hipotaldmicohipofisario. De los nuicleos
supradéptico y paraventricular, situados en la porcién anterior
del hipotdlamo, proceden las principales eferencias que
mantiene con la neurohipéfisis a través de 1los fasciculos
supraépticohipofisario de Greving y paraventriculohipofisario

de Iacony (346).

HIPOFISIS

Glandula de secrecién interna alojada en la silla turca
del esfenoides y en intima conexién con el. hipotdlamo por

medio del tallo hipofisario.

Ontogénicamente pueden diferenciarse dos porciones
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distintas:
—Adenchipéfisis o l6bulo anterior. Deriva de la bolsa
de Ratcke.
~Neurohipéfisis o 16bulo posterior. Deriva del suelo
diencefdlico.
Entre ambas se encuentra una zona relativamente avascular

denominada pars intermedia, apenas presente en el hombre.

La adenohipéfisis la integran unos irregulares y compactos
cordones celulares separados entre si por capilares de tipo
sinusoidal. A la neurohipéfisis llegan importantes fibras
aferentes a través de los tractos supraépticohipofisario,
paraventriculohipofisario, tuberohipofisario e hipotdlamohipo-

fisario.

La hipéfisis, ricamente vascularizada, dispone de un
sistema portahipofisario a través del cual, la adenohipéfisis
se interrelaciona con diversos nicleos hipotaldmicos, formado
por las arterias hipofisarias inferiores y superiores, ambas
procedentes de 1la carétida interna, Yy por las venas

hipofisarias que desembocan en el seno cavernoso (346).

PROSTATA

Bien estudiada por GIL VERNET (115), la gldndula
prostdtica es un organo sélido del tamafic y forma de una
castafia, gque envuelve a la porcidén inicial de la uretra

masculina y se sitia entre la base de la vejiga y el diafragma
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urogenital. Esta constituida por tejido glandular Y
fibromuscular (estroma). Este se condensa en la periferia para
formar la cdpsula prostdtica. Presenta intima relacién con el
borde inferior de la sinfisis pubiana, musculos elevadores del
ano y ampolla rectal, de 1la que la separa la fascia de

Denonvilliers.

Desde la descripcién que hiciera LOWSLEY basd&ndose en
estudios embriolégicos, se ha considerado a la préstata
dividida en cinco 1l6bulos: anterior, posterior, medio y dos
laterales. Este autor contempla asimismo, durante el
desarrollo embriolégico, _ la existencia de un 1é6bulo
subcervical que, junto con el lébulo anterior, se atrofiarian
ulteriormente (215,216). El 16bulo posterior representa para
GIL VERNET y LE DUC, la parte md&s interna y posterior de los
16bulos posterolaterales. El 16bulo anterior, que para LOWSLEY
se atrofia y desaparece al nacer, es negado por LE DUC (203),

aungue admitido por GIL VERNET (115).

Para éste ultimo, 1la préstata estaria dividida en dos
regiones por un hipotético plano horizontal que pasara por los
orificios del utriculo y conductos eyaculadores, delimitando
una regién craneal y otra caudal, encontrdndose ambas
separadas por una gldndula intermedia. La regién craneal
estaria constituida por glandulas intraesfinterianas,
extraesfinterianas y 1la porcidén central del 16bulo medio

preespermdtico, correspondiendo las dos partes laterales del
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mismo a la glandula intermedia. La regidén caudal estaria
representada exclusivamente por los l16bulos posterolaterales

derecho e izquierdo (115).

Sin embargo, esta distribucién anatémica de la gléndula
prostatica por 16ébulos no es compartida por otros autores

(236,237) .

McNEAL, mds recientemente, seffala en sus trabajos que esta
divisidén no responde a una realidad anatémica y establece una
nomenclatura distinta para las diferentes porciones
prostdticas, distribuyendo a los elementos glandulares en una
zona central y en otra periférica, separadas entre si por una
zona de transiciéﬁ. La zona central derivaria del conducto de
Wolff, mientras que la periférica, mds extensa, y la zona de

transicién, lo harian del seno urogenital (237,238).

El principal aporte sanguineo proviene de la arteria
vesical inferior, rama de la arteria ilfaca interna, aunque
también recibe ramas de la hemorroidal media y de la pudenda
interna. Posee un nutrido drenaje venoso que se auna para
formar el plexo venoso periprostdtico, el cual se comunica con
el sistema venoso hipogdstrico inferior, el plexo venoso
presacro y venas paravertebrales o plexo venocso de Batson, que
explica la afinidad por las lesiones metastdsicas en el

esqueleto axial de las neoplasias prostédticas (13).

La rica red de vasos linfédticos situados alrededor de 1los
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acinos glandulares y conductos excretores drena hacia los
grupos ganglionares linfaticos iliacos externos e internos,
perivesicales, obturadores, presacros y precidticos. A su vez,
los 1linfaticos que provienen de estas localizéciones se unen
para confluir en los ganglios iliacos comunes y posteriormente

en la cadena paraértica.

La abundante inervacién de la gléandula corre a cargo del

sistema nervioso simpdtico y parasimpdtico (347).

TESTICULOS

Organo par ubicado habitualmente en el interior del
escroto, responsable de la reproduccién masculina. Se
encuentran recubiertos por 1la hoja visceral de 1la tunica
vaginal, verdadera prolongacién extrabdominal del peritoneo, y
por la tdnica albuginea que le es propia. Esta se invagina a
nivel del Dborde posterosuperior del testiculo formando el
cuerpo de Highmore desde donde parten una serie de delgadas
ldminas conjuntivas que atraviesan la pulpa testicular,
delimitando de esta forma unos 200-300 1lobulillos que
contienen varios finos conductos seminiferos que confluyen a
nivel del cuerpo de Highmore para formar la rete testis. Aqui
conectan con los tubulos rectos, 1los cuales se unen para
desembocar en la cabeza dél epididimo, 1la cual cabalga sobre
el Dborde posterosuperior del testiculo, continudndose en su

extremidad inferior directamente con la porcién inicial del
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conducto deferente.

La 1luz de los tubulos seminiferos y rectos estd revestida
por células germinales o espermatogonias y células de sostén o
de Sertoli. El estroma intertubular contiene tejido conjuntivo

incluyendo las células de Leydig.

El aporte sanguineo proviene de las arterias espermdtica
interna, deferencial vy funicular. Drena a través del plexo
pampiniforme que determina la formacién de las venas
espermdticas, desembocando la derecha directamente en la cava

y la izquierda en la vena renal ipsilateral.

El drenaje linfdtico se dirige a los ganglios linfdaticos
lumbares, que a su vez hacen conexién con los mediastinicos

(347) .

SUPRARRENALES

Situadas en posicidén anterointerna y superior con respecto
al rifion. Es el resultado de la fusién de dos esbozos
distintos gque han dado lugar a dos zonas con diferenciacién
anatomofuncional: la corteza, derivada del epitelio celdmico,
en la que se diferencian las capas glomerular, fasciculada vy
reticular, vy la médula, originada de las células de la cresta

neural.

Irrigadas por ramas que provienen de las arterias frénica

inferior, aorta y renal. La vena suprarrenal derecha desemboca
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en la cava directamente y la izquierda en la renal del mismo
lado. El1 drenaje 1linfdtico se efectiia hacia 1los ganglios

linfdticos lumbares (347).

PANCREAS

Gldndula retroperitoneal de secrecidén interna y externa,
en 1Iintima relacién con el duodeno y 1los grandes vasos
prevertebrales. El1 pancreas endocrino, gque representa una
minima parteAdel volumen total del 6rgano, estd formado por
diferentes gfupos celulares que se disponen para constituir
los islotes de Langerhans. El exocrino esté& compuesto por
acinis glandulares encargados de la elaboracién de enzimas
digestivos, que se vierten en la segunda porcién duodenal a

través del conducto de Wirsung (347).

TIROIDES

Consta de dos ldébulos laterales unidos por una especie de
puente transversal o istmo, en intima relacién con la laringe

Yy primeros anillos tragqueales.

Estd envuelto por wuna cédpsula de tejido conjuntivo y
formado por un gran numero de foliculos cerrados revestidos de
células epitelioides cuboides llenas de substancia coloide que
se organizan constituyendo lobulillos glandulares conexionados

entre si1 mediante haces conjuntivos (347).
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2.2. FISIOLOGIA

HIPOTALAMO

Los nicleos grises hipotaldmicos se comportan como
importantes centros reguladores de diversas funciones
orgdnicas. Constituyen una unidad funcional con la hipéfisis,
participando en 1la regulacién de la temperatura, estado de
hidratacién, estados de suefio y vigilia, metabolismo de
glicidos y grasas, lactancia, crecimiento, maduracién sexual,

etc.

Toda esta actividad se consigue gracias a la accién de
distintas hormonas. A partir de las neuronas localizadas en
los nicleos supradéptico y paraventricular, se sintetizan la
hormona antidiurética y 1la oxitocina respectivamente,las
"cuales son vehiculizadas por la corriente axoplasmdtica,
acompafiadas de proteinas transportadoras especificas, hasta el
1ébulo posterior de la hipéfisis, desde donde son liberadas a
la circulacién general. La hormona antidiurética actua
principalmente a nivel de los tubulos contorneado distal vy
colector aumentando 1la reabsorcién de agua. La oxitocina
produce la contraccién tanto del utero durante el parto como
de las células mioepiteliales de las mamas,  facilitando la

expulsidn de leche durante la succidén. .

De otra parte, hormonas liberadoras e inhibidoras son
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sintetizadas en diversos nicleos hipotaldmicos Yy
posteriormente vehiculizadas por el sistema portahipofisario,
llegan a la hipofisis anterior, actuando sobre las células
glandulares mediante 1la activacién del mecanismo del AMP
ciclico regulando con ello la liberacién de las hormonas ahi
secretadas. Las diferentes hormonas o factores hipotaldmicos
aceptados y sus principales efectos sobre la secrecién

hipofisaria, se expresan en la Tabla I.

De ellos, sélo tres han podido ser aislados Yy
estructuralmente identificados: la hormona liberadora de
tirotropina (TRH),la hormona liberadora de gonadotropinas
(6GnRH) y 1la somatostatina (GIF) u hormona inhibidora de 1la

secrecién de la hormona del crecimiento.

Se conoce también la existencia de factores hipotaldmicos
liberadores de la hormona de crecimiento (GHRH), de la
adrenocorticotropa hipofisaria (CRF), de la prolactina (PRF) y
de 1la melatonina (MRF), asi como de factores hipotaldmicos
inhibidores de la liberacién de prolactina (PIF) y melatonina

(MIF), aunque no han podido ser aislados.

La GnRH o LHRH es un decapéptido éapaz de estimular la
liberacién de LH y de FSH hipofisarias, siendo la accién sobre
la liberacién de LH varias veces mds potente que la ejercida
sobre la secrecién de FSH. Aunque todos los indicios parecen
apuntar a que pueda existir una segunda hormona hipotaldmica

liberadora de FSH, ésta no ha podido ser aun demostrada (103).
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HORMONAS HIPOFISARIAS

INHIBIDAS

FACTORES

HIPOTALAMICOS

TSH y PRL

LH Y FSH

0

GH

Tabla 1I.- Principales efectos de las hormonas hipotaldmicas

sobre la secrecidén hormonal hipofisaria.



24

No hay distincién desde el punto de vista estructural

entre la LHRH obtenida sintéticamente y la LHRH natural.

Han sido establecidas complejas interacciones entre la
LHRH, las hormonas esteroideas sexuales y las catecolaminas,
las cuales desempefian un importante papel en la regulacién de

la liberacién de las gonadotropinas hipofisarias.

La LHRH se degrada rdpidamente en sangre por accién de
diversos enzimas que escinden el grupo piroglutamil-histidina
del amino terminal, siendo eliminada posteriormente por el

rifién.

HIPOFISIS

Compuesta por dos unidades morfolégica y funcionalmente
diferentes, la adenohipéfisis y la neurohipéfisis. La primera
sintetiza la hormona somatotropa o GH, que desarrolla acciones
muy variadas y ejerece influencia fundamental en el
crecimiento; la hormona adrenocorticotropa o ACTH que mantiene
y estimula la funcién de las glandulas suprarrenales; la
hormona tirotropa, tiroestimulante o TSH, de accién sobre
tiroides similar a la ejercida por la ACTH sobre las glandulas
suprarrenales; las gonadotrofinas, luteinizante, luteoestimu-
lante o LH que estimula la formacién del cuerpo luteo en el
ovario vy la funcién de las células intersticiales o de Leydig
en el testiculo; 1la foliculoestimulante o FSH que induce la

maduracién del foliculo ovdrico en la hembra y estimula 1la
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espermatogénesis en el vardén; vy la prolactina, lactotropa o
PRL que estimula, entre otras acciones, el desarrollo mamario

y la formacién de leche (107,108).

Mecanismos neurohormonales,. asi como un complejo sistema
de retroalimentacién intervienen, en circunstancias normales,
en la regulacién de la funcién adenohipofisaria, que serdn

abordados en el siguiente capitulo.

La ACTH estd constituida por una sola cadena peptidica de
39 aminodcidos, residiendo su éctividad biolégica en los 24 N-
terminales. Ejerce, por intermedioc del AMPc y la activacién de
una proteinquinagsa, un efecto tréfico sobre 1la gléandula
suprarrenal estimulando la sintesis de los esteroides
suprarrenales, sobretodo de los glucocorticoides, asi como de
los mineralocorticoides y andrégenos. Igualmente, estimula los
melanocitos vy presenta una accién lipolitica. WALSH y GITTES
describen un incremento del crecimiento prostdtico bajo el

efecto estimulante de la ACTH (373).

La FSH, LH y TSH, hormonas hipofisarias de estructura
glicoproteica, proceden filogenéticamente de wuna molécula
primitiva comun. Constan de dos cadenas de aminodcidos
llamadas alfa y beta. La estructura de la cadena alfa es
idéntica o muy similar en todas, pero carece de especificidad
biolégica, radicando ésta en la cadena beta, estructuralmente
diferente, aunque mantiene al menos el 50 % de los aminodcidos

iguales y es la que confiere la especificidad hormonal.
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Sus acciones se desarrollan mediante la activacién del

sistema de la adenilciclasa, que estimula la sintesis de AMPc.

En el hombre, la FSH estimula el desarrollo de los tubulos
seminiferos y espermatogénesis, actuando sobre las células de
Sertoli. Aumenta asimismo el numero de receptores para la LH,
Yy estimula la conversién de andrégenos a estradiél. De igual
forma, la LH estimula en el hombre la sintesis de testosterona

al actuar sobre las células intersticiales o de Leydig.

La TSH favorece 1la sintesis y liberacién de hormona
tiroidea y presenta una accién lipolitica como efectos més

relevantes.

La hormona del crecimiento o GH estd constituida por wuna
sola cadena polipeptidica de 191 aminodcidos de notables
similitudes estructurales con la prolactina, procediendo ambas
filogenéticamente de una misma molécula primitiva. Su
principal accién biolégica es favorecer el crecimiento, efecto
que no produce directamente sino por intermedio de unos
pequefios péptidos sintetizados en el higado, las

somatomedinas.

La prolactina, a la que se le reconoce una clara accién
sobre la estimulacién y mantenimiento de la lactancia en la
mujer, no tiene misién especifica demostrada en el hombre. Si
se ha comprobado un efecto sinérgico con las hormonas

esteroideas gonadales y suprarrenales, y un efecto directo
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sobre la glédndula prostdtica (62,125). Su secrecidén es

pulsdtil, de ritmo circadiano.

PROSTATA

e e s et s g e gt

A pesar de su importancia desde el punto de vista médico-
quirurgico, sigue siendo ésta una de las gldndulas menos
conocidas del ofganismo humano. Junto con las vesiculas
seminales, aporta 1la mayor parte del volumen y componentes
guimicos del liquido seminal. ISAACS le atribuye un papel
protector delitracto genitourinario contra agentes patégenos y
otros factores externos nocivos que pudieran ingresar a través

de la uretra, y la denominé la "tercera amigdala" (162).

Su crecimiento es estimulado principalmente por la
presencia de testosterona sérica. En menor medida, la
prolactina, 1los andrégenos suprarrenales y los estrégenos
producidos por la conversién periférica de los andrégenos
circulantes mediante un proceso de aromatizacién, también

influyen en el crecimiento de la gldndula.

La induccién del crecimiento prostdatico no es realizada
por la testosterona directamente, sino a través de un
metabolito, la dihidrotestosterona. Esta conversién se realiza
por mediacién de la enzima S5-alfa-reductasa que se encuentra
fijada en las membranas nuclear y citoplasmdtica, y cuyos
niveles estdn regulados a su vez por los andrégenos (31,32).

La testosterona 1libre penetra por difusién en 1la célula
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prostatica y por accién de esta enzima y del NADPH es
transformada de forma irreversible en dihidrotestosterona,
unas dos veces mds potente. Aunque en mucha menor cuantia, la
dihidrotestosterona puede originarse también por la conversién
periférica de la testosterona, pero su baja concentracién
plasmdtica Y su fuerte unién a proteinas reducen

considerablemente sus efectos sobre el tejido prostdtico.

La dihidrotestosterona, revelada como el principal
andrégeno intracelular desde los trabajos de BRUCHOVSKY 'y
WILSON (31,32) y ANDERSON y LIAO (4), se fija a un receptor
citosélico de muy alta afinidad y especificidad, aunque para
autores como KING y GREENE, seria de localizacién nuclear
(178). Forma asi un complejo esteroide-receptor que tras
experimentar un cambio fisico termodependiente, 1le permite
traslocarse al nacleo, donde 1los receptores para la
- dihidrotestosterona interactian con aceptores de la matriz
nuclear y con el DNA, dando lugar a una activacién de la
transcripcién que desencadena una estimulacién de la sintesis
especifica de RNA mensajero, el cual es trasladado a los
ribosomas citoplasmdticos para formar proteinas secretoras,
asi como aumento en la replicacién del DNA, 1o que conlleva
un mayor numero de mitosis y una estimulacién del crecimiento

celular (43).

Los niveles de receptores androgénicos, son mayores en las

células epiteliales prostdticas que en el estroma. La préstata
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dispone ademds, de receptores estrogénicos, de progesterona
(81,129,300) asi como de prolactina (172), habiéndose
constatado igualmente la necesaria presencia de esta hormona

para el desarrollo glandular.

La préstata parece estar bajo el control de un sofisticado
sistema de regulacidén hormonal en el que participan numerosas
hormonas (insulina, hormona del crecimiento, glucocorticoides

Y tiroxina), neuropéptidos y neurotransmisores (298).

En un volumen promedio de material eyaculado de 3.5 ml.,
la préstata contribuye con aproximadamente 0.5 ml.(53). La
mayor parte del cinc del 1liquido seminal tiene origen
prostdtico (135), poseyendo ademds ésta gldndula la
concentracién mds elevada de este metal de todos los 6rganos
de 1la economia (18). Algunos autores han atribuido al cinc

propiedades antibacterianas de origen prostdtico (89).

De igual forma, es la préstata la principal fuente de

dcido citrico y espermina del liquido seminal (227).

El 1liquido prostdtico posee también una alta actividad

fibrinolitica y un alto contenido en co}esterol.

Una de las enzimas mds importantes de la préstata es la
fosfatasa dcida, capaz de hidrolizar, en medio &cido, diversos
ésteres orgdnicos monofosfatos para formar iones de fosfato
inorgdnico y alcohol. ©Su sustrato natural podria ser el

fosfato de fosforilcolina, desconociéndose en la actualidad
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cuales serian sus funciones bioldégicas.

Esta gldndula seria también la encargada de la elaboracién
Yy secrecién de diversos enzimas que inducen 1la licuefaccién

del eyaculado.

TESTICULOS

— e e e s e e P i

En las células de Leydig se sintetizan, en condiciones
normales, la mayor parte de los andrégenos testiculares, bajo
el estimulo de la gonaddtrofinas hipofisarias, principalmente
de la LH. El 95 % de la testosterona plasmdtica en el hombre

normal es de origen testicular.

La testosterona estimula la maduracién y trofismo del
epitelio tubular de los testiculos, asi como el crecimiento y
funcién de 1la préstata y vesiculas seminales. De efecto
anabélico, aumenta la libido y potencia sexual, contribuye al
desarrollo de los caracteres sexuales Yy estimula la

espermatogénesis (108).

El epitelio germinativo que reviste los tdbulos
seminiferos es el encargado de la produccién de

espermatozoides.

Las células de Sertoli sustentan las células germinativas
y las propulsan hacia la luz del tubulo seminifero una vez ha
concluido su maduracién. Secreta en pequefia proporcién

esteroides y diversas proteinas, como la fijadora de
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andrégenos.

Los testiculos secretan directamente una pequefia cantidad

de estrégenos que podrian provenir de las células de Sertoli.

SUPRARRENALES

En 1la corteza suprarrenal se realiza la sintesis de las
hormonas corticosuprarrenales a partir del colesterol. La zona
glomerular es la encargada de producir los mineralocorti-
coides, cuyo principal exponente es la aldosterona, que regula
el metabolismo mineral, favoreciendo la retencién de sodioc y
la eliminacién de potasio, principalmente a nivel del tubulo
contorneado distai. Su secrecion estd regulada por el sistema
renina—-angiotensina, siendo en gran parte independiente de la

secrecién de ACTH (106).

Los glucocorticoides, cuya sintesis tiene lugar a nivel de
la zona fasciculada, permanecen, al igual que los androégenos
sintetizados en la capa reticular, bajo el influjo de la ACTH
hipofisaria. El cortisol, principal glucocorticoide,
incrementa entre otras acciones el catabolismo proteico y la
retencién de agua y sodio y estimula tanto la glucogénesis

como la neoglucogénesis hepdtica.

Los andrégenos suprarrenales, entre los que cabe destacar
la dehidfoepiandrosterona. mucho menos potentes que los de

origen testicular, ejercen efectos masculinizantes y promueven
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el anabolismo proteico y el crecimiento.

La biosintesis por parte de la corteza suprarrenal de
progesterona, testosterona y estrégenos, aunque en muy pequefia

cantidad, debe ser también considerada.

La médula suprarrenal tiene por funcién la sintesis vy

secrecidén de las catecolaminas adrenalina y noradrenalina.

SWERDLOFF considera que hay indicios para atribuir a los
esteroides secretados por la corteza suprarrenal, en
determinadas ocasiones, un efecto, aunque minimo, en el

crecimiento de la gldandula prostdtica (342).

PANCREAS

La porcién exocrina es la encargada de elaborar el jugo
pancredtico, de gran importancia para la digestién. Su
secrecién a través del conducto de Wirsung a la segunda
porcién duodenal estd sujeta primordialmente a un influjo

hormonal (109).

Diversas hormonas son sintetizadas a partir de las células
gue componen los islotes de Langerhans de la porcidn endocrina
del pancreas. Las células A producen glucagén, las B insulina
y las D, somatostatina. Otros tipos de células que no tienen
designacién mediante letra, secretan el polipéptido

pancredtico (105).
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Aunque basado en estudios con roedores y sobre cultivos de
tejidos u orgdnicos, diversos autores han comprobado que al
igual que ocurre con la prolactina, 1la insulina ejerce una
accién sinérgica con los andrégenos en el crecimiento

prostdtico (42,337).

TIROIDES

Bajo el estimulo de la TSH y una vez concluidas las fases
de captacién de yodo, oxidacién del yoduro, organificacién,
acoplamiento Y almacenamiento, la tiroxina Y la
triyodotironina son vertidas a la sangre venosa tras la rotura

del enlace que las mantenia unidas a la tiroglobulina (104).

CREAVEN postula 1la posibilidad de una accién directa de

estas hormonas sobre la préstata (62).
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2.3. INFLUENCIA HORMONAL SOBRE LA GLANDULA PROSTATICA

El mayor estimulo para el crecimiento prostaticb proviene
de la presencia de testosterona sérica. La liberacién del
decapéptido LHRH hipotaldmico favorece la secrecién
hipofisaria de LH que, actuando sobre el testiculo, induce la
produccién de testosterona. Un sistema de retroalimentacién
negativa regula su produccién, informando de sus niveles a los

centros superiores.

La mayor parte de los estrégenos circulantes en el varédn
jéven dériva normalmente de 1la conversidén periférica,
mediante aromatizacién, de una fraccién de la testosterona
plasmatica (212). Estos, incitan el crecimiento prostdtico en
presencia de andrégenos (67,375), bien inhibiendo el PIF, 1lo
que favorece la secrecién de prolactina vy, por tanto, la
utilizacién de andrégenos por la préstata (223), bien
incrementando 1la sensibilidad (25) y concentracién (353) de

los receptores androgénicos prostaticos.

La administracién exégena de estrégenos bloquea sin
embargo la funcién hipofisaria, con la consecuente disminucién
de LH y por ello de andrégenos, conllevando una reduccién del

crecimiento prostatico (212).

La gladndula suprarrenal, bajo el estimulo de 1la ACTH,

libera a 1la circulacidén varios andrégenos, principalmente
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dihidroepiandrosterona y androstenodiona que, aungue menos
potentes que 1los de origen testicular, también ejercen un
efecto potenciador del crecimiento prostdtico. Esta via de
produccién de andrégenos adrenales, al igual que la de
andrégenos testiculares, se encuentra regulada por el eje
hipotdlamo-hipofisario, pero con sistema de retroalimentacidn
totalmente diferente e independiente. Mientras que seria el
cortisol y no los andrégenos suprarrenales el que actuaria,
mediante un feed-back negativo, sobre la secrecién de ACTH,
los de origen testicular si estimularian o inhibirfan

directamente, segun sus niveles, la produccién de LH y FSH.

La prolactina favorece el crecimiento Y desarrollo
prostdtico actuando sinérgicamente con los andrégenos, LH vy
ACTH (148,223,315). La presencia de receptores especificos
para la prolactina en la préstata (5,172,202,387) demuestra la
" influencia que directamente ejerce 1la hormona sobre la
gldndula. Normalmente, la secrecién pituitaria de prolactina

estd ténicamente inhibida por el PIF.

Diversos estudios hacen referencia a la posibilidad de que
tanto el pdncreas como el tiroides influyan hormonalmente

sobre la préstata (42,62,214,337).

En la figura 1 se muestra esquemdticamente la dependencia

hormonal de la préstata.
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2.4. DETERMINACIONES SERICAS HORMONOENZIMATICAS

2.4.1. PROLACTINA

Hormona polipeptidica hipofisaria constituida en el hombre
por 198 aminodcidos, sujeta al control hipotaldmico mediante
el factor inhibidor de prolactina (probablemente la dopamina)
y un factor estimulante, posiblemente la hormona liberadora de

tiroxina.

FRANTZ y KLEINBERG logran, por primera vez en 1970,
separar la prolactina de la hormona de crecimiento, con la que

presenta notables similitudes estructurales (100).

Producida en las células croméfobas de la hipéfisis, es
liberada de forma peridédica y pulsdtil siguiendo un ritmo
nictameral (266). Diversas situaciones fisiolégicas como suefio
(307), stress psiquico y fisico (265), embarazo, postparto y

lactancia (223), elevan los niveles sanguineos de la hormona.

Una serie de compuestos farmacolégicos y fisioldgicos
pueden actuar sobre la sintesis y/o liberacién de prolactina
(223) :

1.- Estimulantes de la secrecidén de prolactina
A) Tranquilizantes
~ Fenotiacinas (Clorpromazina, sulpiride...)
- Antidepresivos (Nortriptilina, imipramina...)

— Meprobamato
- Butirofenonas (Haloperidol)
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B) Aminas diversas
— Serotonina, triptéfano, metiltirosina, GABA...

C) Hipotensores
- Reserpina, alfametildopa.

D) Opidceos
— Morfina, betaendorfinas, encefalinas...

E) Hormonas
— Contraceptivos orales, ciproterona tras orquiecto-
mia, estrégenos, TRH.

F) Otros
— Metoclopramida, cimetidina, prostaglandinas El y E2

2.- Inhibidores de la secrecién de prolactina
-~ L-Dopa
— Bromocriptina
— Acetilcolina, Noradrenalina
Existen actualmente evidencias para adjudicar a la

prolactina un papel en la regulacién de la funcién de la

gldndula prostdtica (125,126,298).

La mayoria de las acciones atribuidas a la prolactina han
sido conocidas a través de estudios sobre préstata de rata
(343,378) . Ejerce un efecto tréfico sobre ésta gldandula (258),
estimulando 1la sintesis de DNA y RNA en todos sus 1débulos
(282,349,350). Estimula la enzima ornitina decarboxilasa en el
l1é6bulo lateral de la préstata (297), 1la cual estd relacionada
con las poliaminas que actuan como mediadoras en el
crecimiento de la gldndula por su efecto sobre la sintesis de
dcidos nucleicos (301). Aumenta los niveles de zinc y 4cido

citrico en este 16bulo lateral (126,244).

Han sido demostrados receptores para 1la prolactina en
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diveros o6rganos de la economia, tales como gldndula prostdtica
(5,202) y corteza adrenal (232,280), aunque estos hallazgos no
han podido ser confirmados siempre (22). WITORSCH, mediante
técnicas inmunohistoquimicas, demuestra que 1los receptores
prostdticos para la prolactina en la rata son
andrégenodependientes (387), y WALSH comprueba que el efecto
de la hormona sobre la gldndula depende de la presencia de
andrégenos y no ocurre en animales castrados o tratados con
antiandrégenos (373). La prolactina incrementa la
concentracién de su propio receptor tanto "in vitro" como "in

vivo" (58,294,295).

El mecanismo por el cual el estimulo de la prolactina es
transmitido a la célula una vez fijada al receptor, no estéa
aun totalmente aclarado (298). Podria deberse a la activacién
del sistema de la proteinkinasa dependiente del AMP ciclico
(223). No obstante, parece que alguno de los efectos de 1la

prolactina podria estar mediado por las prostaglandinas (296).

Para algunos autores (223,326,348), la prolactina favorece
el crecimiento y desarrollo prostdtico influyendo de una forma
indirecta y otra directa:

— Indirecta: Estimulando la sintesis de andrégenos,
potenciando su accién mediante sinergismo con la LH a nivel
testicular y 1la ACTH ai nivel suprarrenal (148, 315), Y
modulando determinados precursores de los andrégenos adrenales

que tedéricamente actuarian sobre la préstata. Los niveles
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séricos de prolactina han de ser normales para que también lo
sea la funcidén testicular y el crecimiento de 1los O6rganos
sexuales secundarios (136,137).

— Directa: Favoreciendo la sintesis de dcidos nucléicos y
proteinas (168) al actuar sinérgicamente con los andrégenos y
potenciando sus efectos, asi como su fijacién a los receptores
andrégenodependientes especificos prostdticos; incrementando
la formacién de AMP ciclico (121), facilitando la utilizacidn

de testosterona y su conversién a dihidrotestosterona (211).

Aparte de la ya referida accién sobre 1la proéstata, la
prolactina estimula la secrecién ldactea en 1la rata, la
sintesis de esteroides a nivel de la corteza adrenal vy
favorece la reabsorcién de sodio y agua (223). En los estados
de hiperprolactinemia, inhibe 1la secrecién ciclica de
gonadotrofinas (26), 1o que se traduce para el vardén en
disminucién de 1la libido, de los niveles de testosterona,
atrofia testicular e impotencia y/o infertilidad (116). Para

la mujer, en amenorrea y galactorrea secundaria (166).

Los niveles Dbasales medios circulantes medidos por
radioinmunoensayo oscilan, en los adultos, entre 15 y 25

ng/ml, aunque con grandes variaciones individuales (366).

Auin no ha sido posible establecer con seguridad una
asociacién entre niveles de prolactina y cdncer de préstata,
debido posiblemente a las fluctuaciones en los niveles

circulantes (298).
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2.4.2. TESTOSTERONA

Originada fundamentalmente en las células de Leydig a
partir de acetato y colesterol, bajo la influencia de las
gonadotrofinas hipofisarias (sobre todo de la LH), constituye
el principal andrégeno circulante en el hombre normal. El 95 %
de la testosterona plasmdtica es de origen testicular, siendo
el resto sintetizada en la corteza suprarrenal y el resultado
de la conversién periférica en testosterona de otros

estercides (385).

El 98 % circula unida a proteinas (globulina fijadora de
testosterona, albumina sérica y transcortina). El 2 % restante
estd en su forma libre y sélo asi puede ser metabolizada a
nivel del higado e intestino dando lugar, principalmente, a
17-cetosteroides, que son excretados con la orina. 8élo una
pequefia cantidad de testosterona es eliminada por via urinaria

sin ser metabolizada.

En su forma libre, posee la capacidad de difundir hacia el
interior de la célula prostdtica (201,372). Alli, por accién
de la enzima 5-alfareductasa y en presencia de NADPH, es
convertida en dihidrotestosterona, verdadera reguladora de los

mecanismos de crecimiento y diferenciacidén prostdticos.

Gran parte de los estrégenos circulantes en varones
joévenes, provienen de la conversién periférica de testosterona

en estradiol y de androstenodiona en estrona, 1o que sucede
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primordialmente a nivel del tejido adiposo (150).

A nivel gonadal, estimula la maduracién y trofismo del
epitelio tubular; conjuntamente con 1la FSH, induce la
gametogénesis. Favorece el crecimiento y funcién de la
préstata y vesiculas seminales; aumenta la libido y potencia

sexual, asi como el anabolismo proteico.

La concentracién media de testosterona en plasma del
hombre adulto es de unos 611 + 186 ng/100 ml, con un descenso
paulatino a partir de los 70 afios (53). Las oscilaciones en el
indice de produccién de la hormona se traducen en variaciones
peridédicas de 1los niveles sanguineos de la misma, como asi
comunican diversos autores (122,205,256,292,330,379). Estas
fluctuaciones son evidentes durante el dia o en ciclos mayores
de tiempo, que para DOERING y cols. serian de 20 a 22 dias
(75).

Los niveles de testosterona plasmdticos se reducen
drédsticamente tras la orquiectomia bilateral hasta valores

promedios de 43 + 32 ng/100 ml (53).

2.4.3. H. LUTEINIZANTE Y H. FOLICULOESTIMULANTE

Las gonadotrofinas son hormonas adenohipofisarias de
naturaleza glicoproteica que tiene gran similitud estructural
con la hormona tireoestimulante (TSH) y la gonadotrofina

coridénica humana (HCG). Poseen dos cadenas peptidicas, alfa y
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beta, que presentan por separado alguna actividad pero
precisan estar combinadas para que su efectividad sea mdxima
(269,376). Comparten una cadena alfa comin con la TSH, siendo
la beta 1la que al diferir en su estructura, confiere la

especificidad biolégica a la hormona (275).

La LH u hormona luteinizante, actuando sobre las células
de Leydig del testiculo, estimula la sintesis de testosterona;
en la mujer favorece la esteroidogénesis y el desarrollo del
cuerpo luteo. Estas acciones se desarrollan mediante la
activacién del sistema de la adenilciclasa y la sintesis de
AMP ciclico, 'una vez que la hormona se fija en los receptores

de membrana celular de los érganos diana (366).

La FSH u hormona foliculoestimulante, actuando sobre las
células de Sertoli del testiculo, promueve la espermatogénesis
y el desarrollo de los tubulos seminiferos, aumenta el numero
de receptores para la LHy estimula 1la aromatizacién de
androégenos a estradiol; en la mujer, estimula el crecimiento y
maduracién del foliculo, actuando sinérgicamente con los

estrégenos y la LH (366).

La secrecidn y sensibilidad de ambés a los mecanismos de
retroalimentacién difiere segun sexo y edad. En el adulto
varén, la liberacidén es pulsdtil, con presencia de ondas o
picos secretorios de rédpida aparicién superpuestos a una
secrecién de base continua. La sintesis y liberacidén es

controlada de una parte, por el hipotdlamo a través de la
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LHRH, y de otra mediante un mecanismo de retroalimentacidn

dependiente de los niveles de hormonas esteroideas gonadales.

Los valores normales en sangre medidos por radioinmunoen-
sayo varian segun los estdndares y el antisuero empleado,
pudiendo oscilar por término general entre < 1 y 15 mUI/ml
tanto para la LH como para la FSH (342). La FSH mantiene unos
niveles mds constantes al disponer de una vida media mayor

(170 minutos frente a 60 aproximadamente de la LH) (108,231).

2.4.4. FOSFATASA ALCALINA

La fosfatasa alcalina 6 EC 3.1.3.1 de la nomenclatura
internacional de enzimas, agrupa a una serie de enzimas del
grupo de las fogsfomonoesterasas que catalizan la hidrélisis de
los monoésteres del &cido ortofosférico a un pH mayor de 7.

(246) .

Ampliamente difundidas por el organismo, son producidas a
nivel de hueso, tracto hepatobiliar, mucosa intestinal,

placenta y rifién, y en ciertos tipos de tumores (246,370).

Se conocen cuatro isoenzimas: hepdtica, 6sea, intestinal y
tumoral o¢ de Regan, esta Ultima similar a 1la fosfatasa
alcalina placentaria, siendo 1la fraccién hepdtica la mds

abundante (92,173,278).

En contraposicidén a lo que sucede con la fosfatasa 4cida,
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los titulos de fosfatasa alcalina no fluctuan a lo largo del

dia (27).

En 1933, BODANSKY modificé el procedimiento descrito por
KAY y COLS. para la determinacién de sus niveles (24). Aungue
han sido descritos diversos procederes inmunolégicos para la
diferenciacién de los isoenzimas (341), se disponen de otras
estrategias fisico—quimicas mds simples para la separacién de
estos componentes isoenzimdticos (86). La fenilalanina inhibe
significativamente 1las fracciones intestinal y de Regan,
mientras que apenas afecta a las isoenzimas hepdtica y &sea
(86). Las fracciones hepatica y placentaria resisten el calor,

y no asi la fosfatasa alcalina 6sea (86).

Combinando estos métodos con la migracién electroforética,
pueden lograrse la total separacién de las isoenzimas de la

fosfatasa alcalina (86).

Los titulos séricos normales son de 2-5 u. Bodansky,
equivalentes a 5-10 u. King-Armstrong ¢ 98 - 279 mU/ml. Estos
pueden aumentar en multitud de procesos en 1los que esté
implicado wuna aceleracién en el recambio del tejido en
cuestién. El crecimiento éseo infantil, raguitismo,
osteomalacia, enfermedad de Paget y la afectacién tumoral
primaria o metastdsica ésea (principalmente de préstata vy
mama), pueden cursar, como sucede en la ictericia obstructiva,

con niveles elevados de la enzima.
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Su determinacién seriada, aunque no muy especifica, ha
sido ampliamente usada para el diagnéstico y seguimiento de la
enfermedad maligna prostdtica diseminada, dada su Dbuena
sensibilidad y correlacién con la evolucién de la lesién Osea

metastdsica (155, 224).

2.4.5. FOSFATASAS ACIDA Y ACIDA PROSTATICA

La fosfatasa acida 6 E.C. 3.1.3.2. de la nomenclatura
internacional de enzimas, agrupa una serie de enzimas
lisosomales inespecificos que bajo condiciones 4dcidas (pH
aproximadamente de 5) son capaces de hidrolizar ésteres
fosfato de la fosforil-colina vy diversos fosfolipidos
(146,271). Mediante electroforesis en gel de poliacrilamida,
ha sido posible sSu separacién en seis fracciones,
encontrdandose las isoenzimas 1 y 3 ampliamente distribuidas
por todo el organismo, mientras que la 2 es considerada casi

exclusiva de la préstata (206, 340).

La fraccién prostdatica es una sialoglicoproteina con un
peso molecular de alrededor de 100.000 compuesta por dos
subunidades 1idénticas (362), que en condiciones normales es
secretada a la 1luz glandular y vehiculizada a través del
fluido seminal una vez ha sido originada en el interior de las
células epiteliales préstaticas (77,123), en cuyos lisosomas,
vacuolas y cisterna de Golgi se localizan ultraestruc-

turalmente (249,377).



47

En 1925, DEMUTH publicé sus observaciones acerca del alto
contenido en fosfatasa 4cida encontrado en la préstata, orina
y fluido seminal (68), resultados que fueron corroborados en
la siguiente década (24,132,183). Aunque para MARBERGER vy
cols., las mayores concentraciones de esta enzima han sido
halladas en la glandula prostdtica (229), también se han
detectado pequefias cantidades de la misma en pulmén, cerebro,
hueso, higado, testiculos, vejiga, corazén, misculo estriado,
bazo, conductos deferentes, piel y plaquetas (99.3205. Los
niveles en el fluido prostdtico son 500-1000 veces mayores que

en el suero (46).

Concentraciones significativas de la fraccién prostdtica
han sido encontradas asimismo en los leucocitos, islotes de
células pancreaticas, epitelio de 1los tubulos renales,
vesiculas seminales e incluso en las gldndulas periuretrales

femeninas (16,51,210,276,391).

La secrecién de fosfatasa 4&cida desde las células
acinosas al fluido seminal se realiza, en condiciones
normales, siguiendo un ritmo circadiano o bien al azar (27,72,
263,309), absorbiéndose una pequefia cantidad a la circulacién
sanguinea con rédpida metabolizacién , lo que se traduce en una

vida media corta, entre 30 y 150 minutos (365,369).

Su funcién fisiolédgica no estd bien aclarada, existiendo
dudas si su sintesis estd o no regulada por mecanismos

hormonales generales  (146). Fue LUNDQUIST quien primero



observa que la funcién principal de 1la fosfatasa 4cida
prostdtica en el semen humano era la hidrdélisis de la fosforil
colina, dando lugar de esta forma, junto con la hidrélisis de
otros fosfomonoésteres, a la liberacién de importantes

metabolitos para la funcién sexual (217).

Varias técnicas se han desarrollado bara su
determinacién sérica, habiéndose planteado reiteradamente 1la
necesidad de sistematizar su medicién y estandarizar las
condiciones de toma de muestras con la intencién de precisar

los métodos que mayor sensibilidad y especificidad ofreciesen.

Los métodos colorimétricos fueron rdpidamente abandonados
al conducir a frecuentes resultados falsos positivos por su
incapacidad de distinguir entre la fosfatasa dcida de origen

prostdatico y la producida por otros tejidos (327,328).

Los siguientes esfuerzos fuefon dirigidos a definir el
sustrato mds adecuado para la determinacién especifica de la
fraccién prostdtica mediante métodos enzimdticos,
considerdndose que los que wutilizan la timolftaleina-—
monofosfato sédica propuesta en los métodos de ROY y COLS.
(293) y EWEN y COLS. (B7), o el alfa-naftil-fosfato del método
de HILLMAN (149), reunian las me jores condiciones

(7,46,271,293) .

Aunque en un principio se establecidé que sélo la fraccidn

prostdtica era inhibida por el L-(+)-tartrato, diversos
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autores han comprobado la ausencia de especificidad del método
al demostrar que otros isoenzimas también eran inhibidos

(197,234,271,390).

Con los cambios propuestos por PELEGRI y COLS. al método
de LI y COLS. (207) basado en el fraccionamiento electro-
forético en gel de poliacrilamida de las iscenzimas de la
fosfatasa dcida, se ha logrado mejorar la sensibilidad aunque

no ha alcanzado la popularidad de los métodos enzimaticos.

Mdas recientemente se desarrollan métodos de radioinmunoen-—
sayo (54,55,96,98,364) para la determinacién de los niveles
- séricos de fosfatasa dcida mediante 1la cuantificacién con
técnicas inmunoldgicas, atendiendo a su estructura proteica y
no a su actividad enzimadtica. Se encontraba asi una mayor
sensibilidad y estabilidad que con los métodos enzimdticos,
pero una peor especificidad en lo referente a 1la fraccién
prostdtica (44,97,170), me jorada posteriormente con la

aplicacién de los anticuerpos monoclonales (65,208).

Los métodos inmunoenzimdticos —contrainmunoelectroforesis-—
son extremadamente sensibles. Se basan en la cuantificacidén de
la actividad enzimdtica mediante técnicas espectrofotométricas
convencionales una vez que ha sido aislada la isoenzima

prostdtica del suero con técnicas inmunolégicas (49,95,174).

Los ensayos enzimdticos e inmunolégicos requieren una toma

de muestra Yy conservacién adecuados para una correcta
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validacién de las determinaciones. En base a los resultados
obtenidos por el propio autor y a los publicados por otros
(73.97,170,361,390), PASCUAL y COLS. concluyen que dada la
poca estabilidad de la enzima y con intencidén de preservar su
actividad, 1la muestra ideal seria aquella obtenida del plasma
extraido en frio, centrifugado a 4 grados centigrados vy
tamponado a pH 5-6.5 (271). HUBER vy cols., sin embargo., han
constatado concentraciones significativamente mds Dbajas de
fosfatasa dcida prostdtica medidas por radioinmunoensayo tras

la congelacién y descongelacién ulterior de la muestra (153).

OZAR y cols., al revisar las posibles causas de error
en la determinacidén sérica de la fosfatasa &cida, destacan la
hemélisis espontdnea del sustrato, 1la inactivacién enzimdtica
por el calor, el error humano, el infarto prostdtico y la
manipulacién previa de la glandula, asi como el origen
distinto al glandular cuando se desea determinar

especificamente la isoenzima prostdtica (268).

Los valores normales séricos dependen de la metodologia
empleada en las determinaciones. En este sentido, para la
mayoria de los autores, el limite superior de 1la normalidad
se encuentra por debajo de 5 u /100 ml para la fosfatasa
dcida y de 0.5 u /100 ml para la fraccién prostdtica, medidas
mediante técnicas enzimdticas (8,24,78,93,130,154,177,179,

293,318) .

Para HELLER, las principales aplicaciones clinicas de la
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determinacién sérica de la fosfatasa dcida son la
estadificacién y monitorizacién de pacientes con cancer de
préstata, la prediccién de la naturaleza de un nédulo
reconocido mediante tacto rectal y 1la evaluacién de la
severidad del sindrome post-reseccién transuretral de
préstata, no siendo vdlida segin el autor, para la deteccién

inicial de la enfermedad maligna prostdtica (146).

No sélo en determinados cdnceres de préstata encontramos
valores altos de fosfatasa dcida prostdtica. Un 3.3 % de 1la
poblacién normal presenta cifras de 1la isoenzima elevadas
(299). E1 tacto rectal seguido o no de masaje prostdtico, la
Vbiopsia de préstata, la cistoécopia, el cateterismo
endouretral, la resecciédn transuretral de préstata y la
cirugia abierta de la misma, pueden condicionar elevaciones,
al menos transitorias, de los niveles séricos de la enzima, de
igual forma que los pacientes afectos de hipertrofia benigna
prostdtica, infarto prostdtico o prostatitis bacteriana y una
gran variedad de neoplasias no prostaticasf Resultados
similares han sido comunicados en portadores de enfermedades
6seas no neopldsicas como la enfermedad de Paget, asi como en
el tromboembolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio,
trastornos mieloproliferativos, ictericia y diabetes mellitus

(146) .

Pese a 1los avances desarrollados en las técnicas de

determinacién de la fosfatasa dcida, continta sin existir
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un método capaz de medir con absoluta especificidad la
fosfatasa 4cida originada exclusivamente en la préstata,
probablemente porque ésta fosfatasa dcida prostdtica

especifica no exista como tal (6,317).

2.5. CANCER DE PROSTATA

2.5.1. BOSQUEJO HISTORICO

No es sino hasta la primera mitad del siglo XIX cuando por
medio de la microscopia éptica pudieron marcarse algunas
distinciones entre el carcinoma y la hipertrofia benigna
prostdtica, aunque otorgando al primero una incidencia mucho

menor (219).

Se atribuye a LANGSTAFF la primera descripcién en la
literatura de un caso de cédncer de préstata, quién publicé en
1817 unas observaciones sobre 1o que denomind "fungus
hematodes', apoyadas en el estudio necrdépsico de un paciente

con metdstasis pulmonares y hepdticas (200).

Cinco afios mds tarde, BELING publica un tratado en el que
describe minuciosamente 1la degeneracidén carcinomatosa de la

glédndula prostdtica (15).
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A mediados de siglo, THOMPSON publica un trabajo sobre la
hipertrofia prostdtica en el que seflala la conveniencia de
practicar un estudio microscépico especializado b'4 una
citologia exfoliativa urinaria como métodos para asegurar el
diagndéstico, criticando por lo impreciso el término "escirro"
con el que hasta la fecha se habian descrito los casos de
extrema dureza de la glédndula prostatica y que segun €1,

podian ocultar otras patologias (351).

La subestimacién en la frecuencia de aparicién de la
neoplasia prostdtica continué vigente durante gran parte del
siglo XIX, vy no fue hasta las observaciones de KAUFMAN y VON
RECKLINGHAUSEN basadas en estudios necrépsicos e histolégicos
cuando se confirman las diferencias entre la hipertrofia y el
cancer y se llega a un verdadero conocimiento de la elevada
incidencia de la enfermedad maligna prostética y la
preferencia de ésta por la afectacién metastdsica ésea

(171,367).

Desde entonces, el cdncer de préstata ha pasado de ser una
entidad de diagnéstico infrecuente a ser considerado no sélo
la neoplasia urogenital mds frecuente, sino posiblemente el

tumor de més alta prevalencia en el hombre (46).

Con el conocimiento exacto de la incidencia de la
enfermedad a comienzos del siglo XX y el advenimiento de la
era endoscdpica y las mejoras en las vias de abordaje en la

cirugfa convencional, se avanzé extraordinariamente en 1los
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terrenos diagnésticos y terapéuticos, pasando de las
intervenciones paliativas que intentaban resolver meramente la

obstruccién, a la cirugia radical con intencién curativa.

Las mds importantes aportaciones al conocimiento de toda
la patologia - glandular y mds concretamente del carcinoma de
préstata durante la primera mitad del presente siglo, vinieron
de la mano del Prof. GIL VERNET, con su obra Patologia

Urogenital (114).

No obstante, el mayor avance producido en este siglo 1lo
protagonizan HUGGINS y HODGES en 1941, quienes basdndose en
unos trabajos previos de HUNTER en 1792 sefialan la dependencia
hormonal del cdncer de préstata y demuestran que la supresién
androgénica provoca una regresién de las metdstasis. Este
descubrimiento les valié la concesién del premio Nobel 25 afios

mds tarde (156).

Han transcurrido cincuenta afios desde entonces y aunque
con variaciones, la hormonoterapia continua siendo el pilar
fundamental en el tratamiento de los paciente con cdncer de

préstata avanzado.

'2.5.2. ORIGEN Y DESARROLLO

La controversia existente c¢on respecto al origen vy
distribucién anatémica de la préstata y las diferencias que

desde el punto de vista anatomofisioldégico y funcional puedan
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existir entre los diferentes l6bulos, d&reas o zonas, explica
la existencia de innumerables teorias en relacién al origen vy

desarrollo de las distintas afecciones que a ella interesa.

El que la lesién inicial del cdncer de préstata se origine
en el epitelio tubulo-acinar del 16bulo posterior de la
gldandula, es un hecho sustentado ya desde primeros de siglo
por varios autores, apoyados por la descripcién lobar que en
su dia expusiera LOWSLEY al definir la estructura anatdémica

glandular prostdtica (215,216,247,285).

GIL VERNET apoya con algunas modificaciones 1la teoria
lobar de LOWSLEY y expone en sus estudios la mayor afinidad
del cdncer por asentar en la regién caudal de la gldndula, por
debajo de un planoc horizontal que la dividiese en dos a nivel
del veru montanum, vy del adenoma por originarse en la regidn
mis craneal. Insiste en la posibilidad de que ambas patologias
coexistan en un mismo enfermo y que se desarrollen a partir de
otros l1ébulos, pero subraya la imposibilidad de la
degeneracién maligna del adenoma (114.,115). Establece, al
igual que lo hicieran HUGGINS y WEBSTER (158), las diferentes
respuestas que ante 1los influjos hormonales presentan la

glandula craneal o anterior y la caudal o posterior.

HUTCH y cols. apoyan igualmente la distribucién lobular de
la préstata y defienden el asentamiento preferencial de la

neoplasia en el 16bulo posterior (160).
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Sin embargo, otros autores al no aceptar la distribucién
por 1ldébulos de la préstata, formulan otro origen distinto para
el carcinoma, de forma que éste se desarrollaria a expensas de
la zona mds externa o periférica de la gldndula, mientras que

el adenoma lo haria de la m&s interna o central (236,237).

Actualmente se considera que el céncer de préstata se
origina a pértir del epitelio de los acinis del 16bulo

posterior o gldndula caudal (110,218).

2.5.3. ESPECTRO ANATOMOPATOLOGICO

La degeneracidén maligna del epitelio de revestimiento de
cualguiera de las estructuras cohstituyentes de la préstata da
origen a wuna variedad de neoplasias que US6N ha agrupado en

una completa clasificacién (357).

La OMS propone, por otra parte, una clasificacién que
incluye no sélo un grupo de neoplasias epiteliales, sino otro

de tumores no epiteliales y un tercer grupo misceldneo (252).

Los carcinomas prostdticos primitivos son divididos por
USON en intraprostdticos y paraprostdticos, y los cdanceres
secundarios en periprostédticos Y extraprostdticos 0
metastatizados. Las diferentes variedades -histopatolégicas
pertenecientes a cada uno de estos grupos, quedan reflejadas

en la tabla II (357).



1.- CARCINOMAS PRIMITIVOS

A. INTRAPROSTATICOS

1A. Glandulares
Microacinoso
Macroacinoso
Varios
Mixtos

2A. Canaliculares
Endometrioide
Macroacinoide
Periuretral o urotelioide

B. PARAPROSTATICOS
1B. Utriculo (carcinoma)
2B. Uretra prostdtica
Urotelial
Escamoso
Muciforme

Pagetoide

3B. Vesiculas seminales (carcinoma)

4B. Conductos eyaculadores (carcinoma)

2.— CARCINOMAS SECUNDARIOS

A. PERIPROSTATICOS
Vejiga, Recto, Gldndulas de Cowper
B. EXTRAPROSTATICOS O METASTATIZADOS

Pulmén, Estémago, SRS, etc.

Tabla II.- Clasificacién de USON de los
prostdticos

57

carcinomas



58

Para este autor, los cafcinomas glandulares serian los més
frecuentes, Y de entre sus variedades, los micro Y
macroacinosos. Estos, por lo general, responden bien a la
hormonoterapia, al igual que los carcinomas canaliculares del

tipo endometrioide (357).

HALPERT y cols. sefialan que mds del 95 % de los céanceres
primitivos son adenocarcinomas originados del epitelio de los

acinis prostdticos (138).

En los carcinomas paraprostdticos, sélo puede esperarse
alguna respuesta favorable a la hormonoterapia en los
originados en los conductos eyaculadores o en las vesiculas

‘seminales (357).

Los carcinomas prostdticos secundarios son extremadamente

raros, siendo practicamente todos hormonoindependientes.

Entre los tumores no epifeliales destacan, aunque con muy
escasa incidencia, el rabdomiosarcoma, de aparicién mas
frecuente en la infancia, y el leiomiosarcoma. Del grupo de
tumores misceldneos de la OMS, 1lo seria el carcinosarcoma,
aungue todos ellos con una nula repuesta a la

endocrinoterapia.

2.5.4. CINETICA CELULAR. HETEROGENEIDAD CLONAL.
DEPENDENCIA HORMONAL. '

Existen una serie de factores tumor—dependientes
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inherentes a la propia célula tumoral y al potencial maligno
de la neoplasia con influencia directa en la historia natural

y curso de la enfermedad (63).

MEYER demostré que el cdncer de préstata es una neoplasia
de lento crecimiento, estimando que menos del 5 % de las

células sintetizan DNA al mismo tiempo (243).

NOWELL observé que si se producia inestabilidad en las
primeras fases de la divisién celular en un clon de células
tumorales, y esta inestabilidad persistia algun tiempo, no
s6lo se trasmitian a las células hijas los cambios habidos en
el DNA, sino que se originaba una gran variedad de tipos
celulares dentro del mismo tumor, con diferentes contenidos en

DNA y diferente potencial maligno (267).

Esta heterogeneidad clonal ya fue sugerida por KOCH vy
demostrada ulteriormente por POSTE Y FIDLER (28l1), quienes
comprueban la existencia de células con diferente capacidad
metastdsica dentro del mismo tumor. Las teorias del ‘"origen
multifocal” de BYAR y MOSTOFI (40), de la '"inestabilidad
genética"” de NOWELL (267) defendida también por COFFEY (52) vy
de la ‘"adaptacién" de NOBLE (264), intentan explicar el
desarrollo de esta heterogeneidad celular tumoral en el

carcinoma prostdatico.

Diferencias en la inmunogenicidad, caracteristicas

metabélicas, receptores hormonales, crecimiento, propiedades
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antigénicas, sensibilidad a la radiaciény a las drogas
citotdxicas y potencial metastdsico, son algunas de las
caracteristicas que distinguen a los diferentes clones

celulares de un mismo tumor.

En . el cdédncer de préstata no sélo es evidente una
heterogeneidad en su composicién celular, sino que mis de la
mitad de estos tumores muestran también heterogeneidad
morfolégica, pudiendo distinguirse en ellos d&reas Dbien,

moderada o mal diferenciadas (118).

Esta variabilidad en la composicién tumoral justifica lo
problemdtico que para un caso aislado puede resultar predecir
su evolucidén y pronéstico, respuesta al tratamiento o duracién

de la misma.

Las interacciones existentes entre las diferentes células
heterogéneas de un tumor tienden a mantener a toda la
poblacién estable. Cualquief injerencia dque altere este
equilibrio, como 1la instauracién de un tratamiento activo
sobre un grupo celular determinado, si bien logra al principio
disminuir la masa tumoral total, favorece la seleccién de
clonos celulares con capacidad maligna progresiva, resistentes

a la terapia iniciada.

No fue hasta 1941 cuando en base a trabajos anteriores
(HARVEY, 1616), (HUNTER, 1786)(159), (WHITE, 1895)(380)

(CABOT, 1896) (41) y como conclusién de sus propias
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experiencias, HUGGINS y HODGES demuestran definitivamente 1la

dependencia hormonal de la prdéstata y sus tumores (156,1357).

La variable heterogeneidad en la composicién celular de
las masas tumorales prostdticas explica las diferencias en las
respuestas al tratamiento de deprivacién hormonal. Estas
dependen fundamentalmente de la proporcién de células
hormonodependientes del tumor, de manera que aquellos con
mayor proporcidén de células neopldsicas androgenodependientes,
responderian en principio mejor a la supresién hormonal que en
los que el porcentaje de células andrégenodependientes fuera

menor.

La inexistencia del cdncer prostdtico en eunucos y la baja
frecuencia con dque aparece en pacientes con estado de
hiperestronismo y en los castrados después de la pubertad,
confirma la situacién de hormonodependencia de 1los tumores

prostdticos (43).

2.5.5. ESTADIFICACION Y GRADACION

Aungue la exacta estadificacién clinica y gradacidn
histoldégica es siempre importante ante cualquier tumor, ello
viene a adquirir especial relevancia en la enfermedad maligna

prostdtica.

No estando todos los medios de que disponemos para la

correcta estadificacién del cadncer de préstata carentes de
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morbilidad, su empleo se justificaria sélo en aquellos
pacientes en los que pudiera derivarse una actitud terapéutica
distinta, o una linea de base para su posterior seguimiento

(46) .

En este sentido, no es aconsejable someter a una
linfadenectomia de estadiaje a pacientes con invasién local
extraprostdtica evidente o enfermedad metastdsica conocida,
por la morbilidad que el método comporta y el nulo reflejo que
terapéuticamenﬁe tendria el conocimiento de 1la afectacién
ganglionar locorregional. Por otra parte, un exacto vy
correcto estadiaje en pacientes con algun foco carcinomatoso
prostdtico localizado podria determinar la conveniencia de una
cirugia radical con intencién curativa, aconsejar una actitud
expectante y de estrecha vigilancia, o desestimar la
terapéutica quirdirgica radical cuando se objetivara la

afectacién ganglionar o las metdstasis a distancia.

Se han desarrollado varios sistemas para la estadificacién
del carcinoma prostdtico. Los md&s habitualmente utilizados en
clinica son los de 1la American Urological Association

(sistema Whitmore-Jewett) vy el TNM (UICC).

En 1956, WHITMORE propone un sistema, mds tarde modificado
por JEWETT y adoptado con minimas variaciones por la
Administracién de Veteranos (36,167,382), donde se agrupa a
los pacientes en cuatro categorias segun criterios clinicopa-

tolégicos, asigndndoles las letras A , B, C, 6 D (el
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grupo VACURG denomina a los mismos I, II, III, 6 IV).

El estadio A incluye tumores no palpables al tacto
rectal y descubiertos incidentalmente durante el examen
histolégico de 1la pieza de adenomectomia o del material
obtenido tras reseccién transuretral por hiperplasia benigna
de préstata. Corresponde al llamado carcinoma de préstata

latente o incidental.

La evolucién natural de estos cdnceres ha obligado a
diferenciar dos categorias atendiendo al volumen tumoral, bien
expresado en numero de focos o bien como porcentaje de tumor
~en relacién al material resecado, asi como al grado de
diferenciacién celular. El subestadio Al definiria tumores
siempre Dbien diferenciados, con menos de tres focos © menos
del 5 % del volumen de la pieza o del material de reseccién.
Corresponderian al subestadio A2 los moderada o pobremente
diferenciados o con mayor cantidad de tumor. Esta subdivisién
responde a criterios pronésticos, dado que los tumores A2 se
comportan mucho mds agresivamente que los Al, con una tasa de
progresién del 33 % en algunas series y una incidencia de
metdstasis 1linfdticas comprobadas tras linfadenectomia del

23 % (46,76).

Los tumores en estadio B si son detectados mediante el
tacto rectal, estando confinados a la gldndula vy no
alcanzando su cdpsula. Se subdividen a su vez en dos

categorias, en razén del tamafio del nédulo o de la afectacidn
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uni o bilobular. El subestadio Bl designa un nédulo menor de
dos centimetros con afectacién unilobular. Por el contrario,
el subestadfio B2 incluye nédulo mayor de dos centimetros o
afectacién bilobular. El1 porcentaje de ganglios positivbs en
la linfadenectomia seria para DONOHUE y cols. del 15-20 % en

los Bl y del 35 % en los B2 (76).

Ambas categorias A y B, l16gicamente con ganglios
linfdticos no comprometidos por la neoplasia, representan la

forma localizada de la enfermedad.

- Una extensién mds allalde la cédpsula prostdatica sin
metdstasis a distancia, nos enfrenta al estadio C. La
afectacién extracapsular minima designa al subestadio Cl y la
participacién de la base vesical con atrapamiento ureteral o
de las vesiculas seminales, al CC2. Todos suponen un estadio
localmente avanzado, observdndose compromiso linfatico

regional en el 50 % de los casos (76).

Los pacientes con enfermedad diseminada corresponden al
estadio D. El subestadio Do identifica pacientes con tumor
clinicamente localizado, con escintigrafia ¢sea normal vy
ganglios 1linfaticos pélvicos indemneé, pero con titulos
persistentemente elevados de fosfatasa dcida sérica (381).
Algunos pacientes en estadio B presentan leves aumentos en
los niveles de fosfatasa dcida sérica, llegdndose hasta el
35 % en los enfermos pertenecientes al estadio C (88,96).

Todos ellos debieran ser incluidos en el subestadio Do.
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La categoria D1 agrupa enfermos con afectacién ganglionar
linfdtica pélvica demostrada mediante linfadenectomia o examen
citolégico del aspirado recogido con aguja fina, sin evidencia
de enfermedad extrapélvica. La metdstasis en hueso u érganos a
distancia, la afectacién ganglionar mds alld de la bifurcacién
de la arteria iliaca comin, sea cual fuere la invasién local o
el estado de los ganglios linfdticos locorregionales, definen
el subestadio D2. Algunos autores han incorporade a esta
clasificacién el subestadio D3, al que corresponderian
aquellos pacientes en estadio D que presenten progresién tras
haber obtenido previamente una respuesta completa o parcial

duradera con hormonoterapia apropiada.(46).

Adoptado por la Unidén Internacional contra el Céncer
(UICC), el sistema TNM presenta indudables ventajas con
respecto al anterior resefiado, al valorar el estado de los
ganglios linfdticos vy permitir la correccién del estadiaje
tras el examen anatomopatoldégico de la pieza (pTNM); pero
quizds su mayor complejidad haya contribuido a una mas

limitada utilizacién en algunos paises (356,371).

Es dificil establecer una correlacién equitativa, estadio
por estadio, entre ambas clasificaciones. Basicamente, este
sistema utiliza 1la categoria T para definir 1la extensidn
local del tumor primario, la N para describir el estado de
los ganglios linfdticos regionales y yuxtarregionales, y la M

para indicar la presencia de metdstasis a distancia. En este
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sentido, 1la clasificacién quedaria definida de la siguiente
forma:

- Tx: No se satisfacen los requisitos minimos para

estimar la extensién local tumoral.

— Toa: Tumor clinicamente oculto que no compromete mds de
tres campos microscépicos y que afecta a un
sélo 1lébulo prostdtico. Corresponde al subestadio
Al de Whitmore—-Jewett.

— Tob: Como el anterior, tumor incidental, pero
comprometiendo mds de tres campos o demostrando en
la biopsia tumor en ambos lébulos prostdticos. Se
correlaciona con el subestadio A2.

— Tla: Tumor palpable, limitado a 1la glé&ndula, sin
afectacidén capsular y menor de un centimetro.

— T1b: Nédulo intraprostdtico mayor de un centimetro
confinado a un unico lébulo.

El subestadio Bl de Whitmore podria equipararse en

conjunto a los subestadios Tla y Tlb.

— Tlc¢: Induracién igualmente confinada a la prdéstata que
afecta ambos ldébulos.

- T2: 1Invade y deforma la cdpsula, sin traspasarla.

Los estadios Tlc y T2 se corresponderian con el estadio

B2 de Whitmore.

- T3: Penetra 1la cdpsula, pudiendo afectar a surcos

| laterales y seminales. Con algunas limitaciones,

podria correlacionarse con el subestadio Cl de
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Whitmore.
Tumor fijo a estructuras periprostdticas o que
invade visceras adyacentes. Se identifica con el

subestadio €2 de Whitmore.

No se satisfacen los requisitos minimos para
estimar su estado.

No existen evidencias de afectacién ganglionar
regional.

Evidencia de afectacién de un Gnico ganglio
linfdtico regional homolateral.

Evidencia de afectacién ganglionar regional
maltiple, bilateral o contralateral.

Evidencia de afectacién ganglionar linfdatica
regional voluminosa y fija.

Evidencia de afectacién de ganglios 1linfdticos

yuxtarregionales.

No se satisfacen 1los requerimientos minimos para
estimar la presencia de metdstasis.
No se reconocen metdstasis a distancia.

Se evidencian metdstasis a distancia.

La mayoria de los sistemas empleados para determinar el

grado histoldégico en el carcinoma de préstata se basan en el

aspecto y disposicién de las glandulas malignas y/0 en el



68

grado de anaplasia de las células neopldsicas (46).

Desde que en 1926 BRODERS estableciera 1la primera
clasificacién del grado histolégico, han sido wvarios los
sistemas propuestos para predecir el potencial bioldgico del
tumor y el pronéstico del mismo, sin que exista aun un

consenso para determinar el mds apropiado (30).

El sistema de GLEASON, wusado inicialmente por el Grupo
Cocoperativo de Investigacién Urolégica de Veteranos de la
Administracién (VACURG), considera exclusivamente el grado de
diferenciacién glandular y la relacién de las gléandulas con el
estroma prostdtico, no atendiendo al grado de anaplasia
celular (117). Los tumores se graduan del 1 al 5, desde el més
diferenciado al mds anapldsico. Dado que con frecuencia se
presentan dos patrones histolégicos primarios distintos, el
sistema incluye un grado de Gleason primario que
corresponderia al patrén mds abundante en relacién al 4rea
tumoral Y otro secundario que designaria al menos
representativo, siendo 1la suma de ambos el grado de Gleason
global, de modo que la puntuacién histolégica variaria de 2 a

10.

_E1 sistema propuesto por MOSTOFI no sélo toma en
consideracién la estructura macroscépica glandular, sino
también las caracteristicas celulares individuales y la

relacién de las gldndulas con el estroma (251).
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El sistema de GAETA considera igualmente el patrén
glandular vy la anaplasia celular, y su graduacién se realiza
en base a los elementos mds malignos presentes en al menos un

tercio de la muestra (102).

UTZ y FARROW desarrollaron un sistema en el que se valora
~las estructuras acinar y celular, la presencia de nucleolo,
las caracteristicas nucleolares y citopldsmicas, la actividad

mitética y el grado de invasién (358).

La clasificacién TNM para el estadiaje clinico de 1los
tumores malignos dispone de su propio sistema de gradacién. Se
divide en 5 grados, atendiendo a caracteristicas citolégicas y
glandulares, de manera que al Gl corresponderian los tumores
con Dbajo grado de malignidad, al G2 1los de malignidad
intermedia y al G3 los de alto grado de malignidad. Cuando no
puede determinarse el grado se designa Gx y cuando no hay

evidencias de anaplasia, Go. (48,356).

Existe wvariabilidad en la reproduccién de la gradacién
entre los patdélogos, e incluso variabilidad en el mismo
patélogo, aungque tales diferencias son poco importantes. Por
este motivo, se tiende cada vez mds a simplificar los
resultados Y aunar estos en tres categorias: bien
diferenciados, moderadamente diferenciados vy escasamente

diferenciados (44).
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2.5.6. ADENOCARCINOMA DE PROSTATA METASTASICO

2.5.6.1. HISTORIA NATURAL

El resultado de las interacciones surgidas en el binomio
huesped-receptor define, tanto en el cdncer de préstata como
en el resto de los tumores de la economia, la evolucién, con
frecuencia variable e impredecible, de las manifestaciones
clinicopatolégicas desde su comienzo hasta el fallecimiento

del huésped no tratado.

Su historia natural se encuentra influenciada tanto por la
biologia tumoral y su potencial maligno, como por factores
bioldégicos del huésped. Con el conocimiento de éstos se
pretende obtener un valor predictivo del potencial biolégico
del tumor, su tasa de respuesta al tratamiento y prondstico

‘del paciente.

La velocidad de crecimiento tumoral, capacidad metastdsica
y sensibilidad intrinseca al tratamiento, asi como el estadio
y grado de diferenciacién, grado de redondez nuclear mediante
estimacidén computadorizada, ploidia tumoral y medicién del
contenido nuclear de receptores androgénicoes, han sido
postulados como algunas de las caracteristicas del tumor que
podrian ejercer cierta influencia sobre la hisioria natural de
los cdnceres de préstata. No obstante, ninguna de ellas ha

mostrado hasta ahora wvalor como variable prondéstica
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independiente del resto (46).

La sintesis de DNA en el Ca. prostdtico es escasa y el
indice de muerte celular se encuentra asimismo descendido, lo
que determina que sea éste en conjunto, un tumor de lento
crecimiento (52,243). Ello explica 1la alta tasa de fracasos
obtenidos con la aplicacién de regimenes terapéuticos
encaminados a bloquear factores de crecimiento y sintesis de

DNA prostdtico (52).

Los tumores con alta velocidad de crecimiento también
poseen un alto potencial metastatizante. Ambas variables
parecen correlacionarse, al menos parcialmente, con el grado y

estadio tumoral (44).

Aunque diversos autores pretendieron predecir la
afectacidén ganglionar regional y la evolucién posterior del
tumor en Dbase al conocimiento del grado de diferenciacién
tumoral (181), trabajos ulteriores parecen demostrar que, por
si solo, el grado de Gleason no asegura ni excluye la
presencia de metdstasis ganglionares, vy que éstas dependen
ademds de otros factores, tales como el volumen tumoral

(47,303) .

Hay opiniones contrastadas en cuanto a la relacidn
existente entre volumen tumoral, duracién del crecimiento del
tumor primitivo y presencia de metdstasis (338,394). No

obstante, seria razonable pensar que al aumentar el volumen
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tumoral, y aun manteniéndose constante la proporcién entre los
diferentes clones o subpoblaciones celulares, el numero total

de células con alta capacidad metastatizante fuese mayor.

Mediante la estimacién asistida por computador del grado
de redondez nuclear, DIAMOND y cols. han pretendido determinar

el potencial metastdsico de este (71).

TAVARES, COSTA y MAIA refieren mejor respuesta terapéutica
Yy pronéstico méds favorable en 1los portadores de tumores
prostdticos con cariotipos diploides o tetraploides en

relacién con los triploides o hexaploides (345).

La existencia de receptores andrbgénicos en las células
prostdticas es una condicidén necesaria pero no suficiente para
poder asegurar una respuesta favorable a 1la terapia de
supresién androgénica en el cdncer de préstata. La medicidn
del contenido nuclear de. receptores androgénicos parece
predecir, en algunos pacientes, 1la respuesta al tratamiento

endocrino (354).

La infiltracién perivascular, linfdtica o perineural, asi
como la determinacién de la morfologia nucleolar, han sido
también usadas como predictores de la evolucidén tumoral

(83,184,257).

RODIN, LARSON y ROBERTS, sdélo confieren a la invasién
perineural un significado diagndéstico pero no pronéstico, al

no existir presencia linfédtica en este espacio (289).
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La edad, herencia, raza y el estado nutricional,
metabdlico-hormonal e inmunocompetente, son factores
dependientes del huesped que de igual forma pueden influir en

la historia natural del cdncer de préstata.

La prevalencia de este tumor ha aumentado en las ultimas
décadas debido, entre otras razones, a la mayor expectativa de

vida (383). Su incidencia aumenta progresivamente con la edad.

Diversos estudios habrian observado una mayor malignidad
en los tumores descubiertos sobre pacientes menores de 50 afios

(169), aunque ello no ha sido siempre confirmado (39,44).

Existen opiniones encontradas en torno a la influencia de
la raza en el desarrollo y evolucién de los tumores malignos
prostaticos (161,254). Cuando se estratifican los pacientes
atendiendo al estadio, grado tumoral y tratamiento recibido,
LEVINE vy WILCHINSKY no encuentran diferencias significativas

en el comportamiento tumoral entre las diferentes razas (204).

Diversos estados carenciales y ciertas enfermedades
podrian alterar la historia natural de determinadas neoplasias

prostdticas (221,286).

CATALONA apoya la idea de que las deficiencias en 1la
respuesta inmunitaria observadas en algunos enfermos
constituyan una manifestacién mds en la evolucidén natural de
determinadas neoplasias prostdticas que un factor causante de

sSu progresidén tumoral (44).
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La evidencia clinica reafirma diariamente la tesis
sostenida por WHITMORE (1973) quien, basandose en la
clasificacién americana por estadios, indicé la existencia de
miltiples patrones de progresién, no necesariamente
secuenciales, en el cdncer de préstata (384). Pueden, asi,
seguir un patrén de diseminacién en el que 1los ganglios
linfdticos pélvicos constituyen el primer escalén de la
extensién tumoral extraprostdtica, o bien producirse Ila
diseminacién a huesos o tejidos blandos en ausencia de

compromiso ganglionar.

La aparicién de extensién extracapsular generalmente
implica un tumor biclégicamente mds virulento que las lesiones
de grado similar detectadas en un estadio intracapsular.
Para BLACKARD y cols., mds del 50 % de los tumores en estadio
C desarrollan metdstasis a distancia dentro de los 5 afios
siguientes al diagnéstico y al menos el 75 % fallecen por ello

dentro de los 10 afios (21).

Los pacientes con ganglios linféticos pélvicos
histolégicamente normales y un nivel sérico elevado de
fosfatasa dcida (estadio DO) presentan, para WHITESEL y cols.,
un peor pronéstico compardndolos con pacientes con ganglios y
niveles de fosfatasa dcida plasmdatica normales. SCARDINO et
al. informaron en un estudio que sélo uno de 28 pacientes con
nivel sérico elevado de fosfatasa d4cida, pero con enfermedad

localizada, vivié mds de 10 afios (308).
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La sola presencia de metdstasis ganglionares pélvicas
tiene claras implicaciones pronésticas adversas, con
independencia del estadio del tumor primario (76,270). Practi-
camente todos los enfermos en este estadio desarrollan
metdastasis a distancia, preferentemente esqueléticas, dentro
de 1los 5 aflos siguientes, con sobrevida ulterior no superior
generalmente a los 3 afios, 10 que probablemente implique que
la invasidn linfdtica no sea sino una manifestacién mds de la

enfermedad neopldsica sistémica (383).

El pronéstico es ain mds ominoso en pacientes en estadio
D2, con una mortalidad proéxima al 50 % en los primeros 3 afios
Y superior al 80 y 90 % a los 5y 10 afios respectivamente

(21).

SLACK vy cols. s6lo observan un 10 % de sobrevida a los 2
afios en pacientes con progresién tumoral que previamente

habian respondido a endocrinoterapia apropiada (325).

2.5.6.2. BLOQUEO ANDROGENICO COMPLETO

Los trabajos realizados por HUNTER (159), WHITE (380),
CABOT (41) vy YOUNG (392) fueron decisivos para dque en la
década de los 40, HUGGINS y HODGES establecieran claramente la

dependencia androgénica de la préstata (156).

Aunque las i1ndicaciones para la iniciacién del tratamiento

hormonal en el cdncer de préstata contintan siendo aun hoy dia
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objeto de considerables diferencias y las comunicaciones
acerca de los resultados obtenidos con la aplicacién de los
diferentes regimenes terapéuticos bien distinta entre los
autores, pueden establecerse una serie de consideraciones
generales a todos ellos (272).

1. La deprivacidén androgénica es el fin deseado en todas las
‘modalidades de tratamiento hormonal.

2. En los pacientes con enfermedad metastdsica, muestran un
efecto terapéutico paliativo.

3. Incrementan el numero de respuestas objetivas precoces y
retrasan la progresién tumoral, aunque no parece claro que
aumenten la tasa de supervivencia global.

4. No ha sido establecido aun si alguna modalidad de
tratamiento antiandrogénico es superior a otra en pacientes
previamente no tratados.

5. El éxito de un régimen terapéutico hormonal determinado
no sélo depende de su eficacia, sino también de su tolerancia,

efectos colaterales y coste.

Se conoce desde hace casi medio siglo, que los andrégenos,
y mds concretamente su metabolito ' intracelular activo, la
dihidrotestosterona, son los responsables hormonales primarios
de la proliferacién de los tumores protdticos (156,157). Por
ello, 1la terapéutica  primaria para el cdncer de préstata
avanzado fue enfocada al control de las concentraciones
séricas de estas hormonas, dgeneralmente mediante la supresién

de su fuente principal, los testiculos (60).
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La orquiectomia, 1los estrégenos y los andlogos LHRH son
los métodos mds frecuentemente usados para lograr la supresién

androgénica de los testiculos.

La castracién quirdrgica suprime en pocas horas mas del 90
% de los niveles circulantes de testosterona. Sin embargo, los
niveles intracelulares de DHT pueden verse sélo reducidos en

un 50 % (111).

La LHRH es necesaria para la produccién hipofisaria de
hormona 1luteinizante, 1la cual actuando sobre las células de
Leydigqg, promueve la liberacién de testosterona.
‘Paradéjicamente, el wuso continuado de agonistas LHRH suprime
la produccién hipofisaria de LH y testosterona a las tres
semanas de iniciado el tratamiento mediante un aumento de la
refractariedad de los receptores situados en la hipéfisis vy
en los testiculos (352). aunque en una primera fase puede

estimular su liberacién.

Actualmente existen varios andlogos comercializados de
eficacia comparable, siendo 1los mds usados el leuprolide
acetato, que se administra a dosis de 1 mg/dia 6 7.5 mg/mes
subcutdneo en su presentacién depot (101), 1a buserelina que
puede ser aplicada por via intranasal a razén de 0.4-1.2
mg/dia o subcutdnea a dosis de 0.05-1.5 mg/dia (90), vy la

goserelina con efecto depot, 3.6 mg/mes por via subcutdnea.

A pesar de una tasa de respuesta clinica inicial del
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70-80 %, tanto la castracién quirurgica como quimica (agonis-—
tas LHRH ), wvan seguidas por lo general y en un tiempo varia-
ble de una recaida en la que la enfermedad no sélo progresa

sino que se hace insensible a la manipulacién hormonal (60).

Dos teorias basadas en la heterogeneidad tumoral
intentaron explicar este hecho. Una mantiene que el
crecimiento progresivo de una subpoblacién de células
andrégeno-resistentes seria la responsable de 1la recaida
(163). La otra inculpa a un clon de células hipersensibles que
continuaria su crecimiento bajo el estimulo de niveles
extremadamente bajos de andrégenos, pese a la inhibicién del
resto de las células tumorales tras la supresién de los

andrégenos testiculares (193,196).

Algunos estudios comunican una tasa de respuestas
objetivas entre el 30-60 % mediaﬁte adrenalectomia,
hipofisectomia o tratamiento con aminoglutetimida después de
recaida en pacientes castrados o en tratamiento con
estrégenos, lo que vendria a apoyar la teoria de la
participacién de los andrégenos adrenales en la estimulacién
de subpoblaciones hipersensibles (50)- y Jjustificaria la
instauracién del bloqueo androgénico completo. En
consecuencia, para estos autores, sélo una supresién total de
las fuentes testicular y adrenal seria eficaz en el control de

las diferentes poblaciones celulares tumorales.

En base a ello, LABRIE y COLS. en 1982 formularon el
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término "Terapia Combinada" para describir una nueva modalidad
terapéutica para el cdédncer de préstata avanzado consistente en

la supresién androgénica de origen testicular y adrenal (193).

Este término, que vendria a sustituir al de bloqueo
androgénico completo, designa el uso combinado de un
antiandrégeno puro Yy la castracién quirurgica o quimica
mediante agonistas LHRH, estrategia que favorece la reduccién
de los niveles de testosterona a practicamente cero,
neutralizando ademds los andrégenos de origen suprarrenal Yy
los de conversién periférica (187,194), y la elevacién inicial
de los andrégenos séricos inducida por 1los andlogos LHRH

(188) .

Su empleo ha sido ampliamente documentado por el grupo de
investigadores canadienses (14,185,186,187,189,190,191,192,
193,194,195,196).

La flutamida y el anandrdn son los antiandrdégenos puros
mds utilizados. La flutamida (SCH-13521) es una antiandrégeno
no esteroideo sin efecto progestagénico, que no afecta 1la
liberacién de gonadotropinas ni la sintesis de testosterona.
Ejerce su accién inhibiendo el complejo proteico receptor de
la dihidrotestosterona (259). Habitualmente se administra a

una dosis oral de 750 mg/dia repartidos en tres tomas.

La nilutamida o anandrén (RU-23908) a dosis de 300 mg/dia,

se fija a los receptores androgénicos impidiendo una efectiva



80

translocacién del complejo al niucleo (284).

Un estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico sobre
617 pacientes sin tratamiento previo, en estadio D2,
financiado por el U.S. National Cancer Institute (NCI), reveléd
gue el 1indice de supervivencia para el cdncer de préstata
avanzado era mayor con terapia combinada que con monoterapia y
que el bloqueo androgénico completo con leuprolide y flutamida

ofrecia algunas ventajas sobre el leuprolide sélo (61).

Mientras que no existen dudas acerca de la utilidad de la
combinacién de antiandrégenos y agonistas en la prevencién de
los efectos indeseables derivados de la elevacién transitoria
de la testosterona al inicio del tratamiento con andlogos
LHRH, quedan por concretar las ventajas que pueda representar
sobre las tasas de remisién y supervivencia, habiéndose
publicado resultados y conclusiones contrapuestas como refleia

la revisién de SCHROEDER (311).

Tampoco existe wunificacién de criterios en cuanto al
momento de iniciacién de la terapia. Mientras unos preconizan
su uso desde el mismo instante del diagndstico en base a la
heterogeneidad de la enfermedad, su progresidén inevitable si
no son tratados y la mejoria en la calidad de vida cuando 1lo
son (260,333), otros no han apreciado beneficios con la
instauracién de una terapia hormonal antes del desarrollo de

sintomas de enfermedad metastdsica (395).
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2.5.6.3. NIVELES SERICOS HORMONOENZIMATICOS PREVIOS AL
TRATAMIENTO. SIGNIFICACION CLINICA.

PROLACTINA

La influencia de la prolactina sobre la gldndula
prostdtica, indirectamente mediante la estimulacién de la
sintesis de andrdégenos, el sinergismo con la LH a nivel
testicular y la ACTH a nivel suprarrenal, y directamente,
facilitando 1la sintesis de &cidos nucléicos y proteinas, la
utilizacién de testosterona Y su conversion a
dihidrotestosterona y potenciando la accién de los andrégenos,
ha sido ampliamente documentada (125,126,223,298,326.3485. Su
presencia se hace igualmente necesaria para una correcta
funcién testicular y el crecimiento de los érganos sexuales

(136,137).

Su 1liberacidén por la hipéfisis, es periddica y pulsatil,
siguiendo un ritmo nictameral (266). El suefio (307), el stress
psiquico y fisico (265) y algunos compuestos fisiolégicos vy
farmacoldgicos (223)., pueden hacer variar sus niveles

sanguineos.

A pesar del reconocido efecto de la hormona sobre la
préstata, no hay evidencias que permitan asignarle un papel en
la formacidén o progresién de la enfermedad tumoral prostdtica,
quizds debido a las fluctuaciones que puede presentar en

sus niveles circulantes (1,29,125,133,145,201,298). Si parece
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sin embargo demostrada su relacién en estudios con animales vy

con células prostdticas humanas "in:vitro" (1).

Se aceptan como normales, valores séricos entre 5 y 8

ng/ml, medidos con técnicas de fluoroinmunoandlisis.

Varios autores han comunicado elevaciones en los niveles
séricos de prolactina entre el 15 y el 20 % de los pacientes

con cdncer de préstata (10,11,34,220,225).

HAAPIAINEN Yy cols. no encuentran diferencias
significativas al comparar los valores pretratamiento de
prclactina entre pacientes MO y M1 (133). RANNIKKO y cols.
obtienen iguales conclusiones, aunque observan una mayor
tendencia hacia valores elevados en el grupo con metdstasis
(283). Sobre 86 pacientes con cdncer prostdtico en diferentes
estadios evolutivos, MAGANTO y <cols. observan que en la
enfermedad metastdsica se presenta wuna mayor tendencia a la
hiperprolactinemia previa al tratamiento que ‘en la no
diseminada, correspondiendo el 70.5 % de las
hiperprolactinemias en este estudio, a pacientes M1 (220). Sin
embargo, podria criticarse que el numero de pacientes con
metdstasis era algo mds del doble que los no diseminados, por
lo que de los 17 enfermos con hiperprolactinemia, cabria
esperarse un mayor numero de M1 que de MO. En base a esto, las
cifras resultantes no diferirian significativamente, dado que
el 17.8 % de 1qs pacientes MO presentarian valores de

prolactina sérica elevados, frente a un 20.6 % de los M1 con
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idéntica elevacién.

Para algunos, 1los pacientes con cdncer de préstata que
muestran hiperprolactinemia presentan un nivel androgénico mas

bajo que los normoprolactinémicos (223).

Numerosos autores han intentado determinar si existen
‘diferencias entre los niveles séricos de prolactina en
pacientes con cdncer de préstata, hipertrofia prostdtica
benigna o en controles sanos, con resultados dispares (11,128,

140,141,144,165, 283, 250, 306) .

RANNIKKO y cols. no encuentran diferencias significativas
al relacionar los niveles de la hormona con el grado de

diferenciacién tumoral (283).

Aunque los niveles plasmdticos de prolactina obtenidos por
ADLERCREUTZ vy cols. en los pacientes con buena respuesta al
tratamiento fueron un 30 % mds bajos que en los no
respondedores, estas - diferencias no fueron consideradas
pronunciadas; no obstante, concluyen en su estudio que podria
ser usada como predictor del pronéstico en el cdncer del
préstata (1). Se ha estimado que la hiperprolactinemia previa
al tratamiento suele ser signo de mala respuesta a la
terapéutica y mala eyolucién en estos tumores, estando
asociada con la progresién de la enfermedad (225,239),
considerando algunos que esta elevacién hormonal puede ser la

causa de la hormonorresistencia en ciertos enfermos, debido al
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sinergismo androgénico de la prolactina (142). Otra serie de
trabajos no encuentran gque tenga ningin valor pronéstico

(1,20,29,145,248,334).

HARPER y cols. coinciden con RUI y PURVIS al considerar
que la sobrevida no guarda relacién con los niveles de
prolactina (145,298); otros autores han aportado diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia,
comparando los grupos normo e hiperprolactinémicos, con una

sobrevida mayor para los niveles de prolactina normal

(220, 239,262).

TESTOSTERONA

La funcién reguladora que ejerce la testosterona sobre los
mecanismos de crecimiento y diferenciacién. prostdticos, a
través de su metabolito, la 5-dihidrotestosterona, es
sobradamente conocida, al igual que la influencia sobre el
desarrollo de los tumores que asientan en esta gldndula y la
hormonodependencia de la mayoria de éstos. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo por el cual los esteroides sexuales
secretados por los testiculos participan en el desarrollo del

cdncer prostdtico (240).

MEIKLE, SMITH vy STRINGHAM, encuentran una tasa de
aclaramiento de testosterona elevada y un incremento en la
conversion de testosterona a 5-dihidrotestosterona en

pacientes con neoplasia de préstata (240).
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DOERING y cols. admiten como normal un nivel medio de
testosterona plasmdtica en el varén adulto de 611 = 186 ng/100
ml, aungque para un sujeto determinado, 1los niveles pueden
oscilar a lo largo del dia hasta en un 21 % (75). SOLOWAY vy
cols. fijan estos valores medios entre 300 y 800 ng/100 ml
(332). Otros amplian este margen, desde 350 a 1030 ng/ 100 ml,
estimando como nivel de castracién , el situado por debajo de

los 50 ng/ 100 ml (119).

Pueden considerarse normales valores entre 3 y 8 ng/ml

medidos por fluoroinmunoandlisis.

BURGOS vy cols., en un estudio en el que participaban 58
pacientes con cancer de préstata avanzado, encuentran unos
niveles normales de testosterona sérica en el 62.2 % vy

descendidos en el 37.8 % (34).

No han sido comunicadas diferencias significativas en los
niveles pretratamiento de testosterona sérica entre grupos MO
y M1l (133)., aunque algunos si han apreciado una tendencia a
mostrar valores mds Dbajos los pacientes con enfermedad

diseminada (283).

Intentos para determinar si existen diferencias entre los
niveles séricos de testosterona en pacientes con carcinoma
prostdtico, hipertrofia benigna de préstata o en controles

sanos, han resultado dispares (11,113,134,139,144,306).

Se ha observado que pacientes por debajo de los 65 afios
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que desarrollan un cdncer de préstata no muestran niveles
sanguineos elevados de testosterona, sino préximos a 1los
limites bajos de la normalidad (241,395). Estos autores
sugieren que podria deberse a un metabolismo acelerado de la
testosterona plasmdtica con una tasa de produccién normal, o
bien a un aclaramiento normal con una disminucién en la tasa
de produccién del esteroide. RANNIKKO y cols. no aprecian
diferencias significativas en relacién a la edad ni al grado
de diferenciacién tumoral (283). Se especula también con la
posibilidad de que los pacientes con niveles elevados
pretratamiento de testosterona, tuvieran un tejido prostatico
capaz de mantener un alto grado. de diferenciacién Y
respondieran por ello bien a la terapia antiandrégena (145).
De igual forma, un predominio de clones celulares
andrégenoindependientes podria condicionar la presencia de
niveles elevados de hormona luteinizante y descendidos de
testosterona, indicadores coﬁjuntamente de una reduccién en la

actividad funcional del eje pituitariogonadal.

No se ha determinado aun fehacientemente la relacidén entre
los niveles pretratamiento de testosterona, numero de
respuestas objetivas Y periodo libre de progresidén.
ADLERCREUTZ y cols. encuentran unos niveles medios de
testosterona plasmdtica significativamente mds altos en
pacientes con mejor respuesta al_tratamiento {1). KREISS vy
cols., . sobre 118 pacientes en estadico D, comunican que

aguellos con niveles iniciales de testosterona por encima de
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250 ng/ 100 ml, en un andlisis univariante, muestran una mejor
tasa de respuesta, con una p= 0.0005 (182). SOLOWAY y cols. en
una serie similar en estadio D2 y un seguimiento medio de 21
meses, concluyen que un nivel pretratamiento de testosterona
por debajo de 300 ng/ 100 ml se asocia con una mds rdpida
progresién de la enfermedad, cifrando en 2.2 veces mds, las
posibilidades de ésta si se compara con las del grupo con
tasas de testosterona superiores a los 300 ng / 100 ml (332).
HICKEY, TODD Yy SOLOWAY determinan que los niveles
pretratamiento de testosterona sérica pueden predecir la
probabilidad de respuesta satisfactoria a la terapia de
deprivacién androgénica: tras comprobar que solo 1 de 15
pacientes en estadio D2 con mds de 500 ng/100 ml progreséd
inmediatamente tras 1iniciar el bloqueo androgénico, Yy en
ninguno con niveles inferiores a 200 ng/100 ml se obtuvo

regresién tumoral objetiva (147).

Amplias series como la de HARPER, PIERREPOINT y GRIFFITHS
para el British Prostate Study Group, en la que participaron
222 pacientes con cdncer de préstata virgenes de tratamiento,
apoyan la afirmacién de que niveles bajos de testosterona
sérica se asocian a una significativa reduccién en la tasa de
supervivencia, mientras que niveles elevados de la hormona se
acompafian de una sobrevida mayor (145). Idénticas conclusiones

son comunicadas en otros estudios (133,288,393).

Sin embargo, no todos los autores estdn de acuerdo con
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estas correlaciones. BURGOS y cols. no dan valor a las
determinaciones 1iniciales de testoterona como predictores de
la respuesta a la terapéutica hormonal (34); HOUGHTON y JACOBS
tampoco encuentran relacién al evaluar, a los 6 meses, la

respuesta obtenida tras la orquiectomia (151).

Pese a algunas valoraciones contrarias, parece pues
existir una mayoritaria opinién sobre el valor predictivo de
los niveles bajos de testosterona plamdtica en la respuesta
tumoral a la deprivacién androgénica, habiendo sido propuesto

su empleo como marcador pronéstico por diversos autores

(1,133,145,386).

INDICE TESTOSTERONA/PROLACTINA

La relacidén T/Prl ha sido utilizada en la prediccidén de
respuesta al tratamiento en el cdncer de préstata. ADLERCREUTZ
y cols. fueron los primeros en preconizar su uso. En su
experiencia, altos valores se siguieron de buena respuesta en
el 100 ¥ de los 32 enfermos evaluados. Sin embargo, sélo el
50 % de los que presentaron valores bajos, respondieron
adecuadamente tras la deprivacién hormonal. Concluyen
afirmando que el indice T/Prl permitiria, si el cociente es
elevado, seleccionar previamente al tratamiento endocrino, un
grupo de pacientes que obtendrian una respuesta primaria
favorable. Los niveles bajos no permitirian predecir la

respuesta (1).
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Para BURGOS y cols., un indice T/Prl elevado se asocia con
mayor probabilidad de evolucién hacia la regresidn, no
apreciando en su serie que éste tenga wvalor discriminativo
para periodos de duracién de la respuesta superior a 12 meses,

ni influencia en la supervivencia (34).

HORMONAS LUTEINIZANTE Y FOLICULOESTIMULANTE

Al igual que la prolactina y la hormona de crecimiento,
las gonadotrofinas hipofisarias pueden actuar sobre la
préstata directa o indirectamente estimulando la sintesis de
andrégenos testiculares. ©Su liberacién es pulsdtil, con wuna

secrecidén continua basal.

El papel que desempefian en el desarrollo de los tumores
prostdticos no estd aclarado.‘ RANNIKKO y cols. observan que
los pacientes con metdstasis presentan una mayor tendencia que
los no metastdsicos hacia valores elevados de LH sérica,
aungue las diferenciaé no son significativas, al igual que los
mayores de 70 afios. En el mismo estudio, tampoco se aprecian
diferencias significativas en 1los niveles de LH vy FSH

atendiendo al grado de diferenciacién tumoral (283).

‘Los valores normales estdn comprendidos entre 2-14 mU/ml
para la LH y 2-10 mU/ml para 1la FSH, medidos mediante

fluoroinmunoandlisis.

Numerosos trabajos han intentado determinar si existen
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diferencias entre 1los niveles séricos de ambas hormonas
hallados en los pacientes con cdncer de préstata, hipertrofia
prostdtica benigna o© en controles sanos, con resultados

dispares (11,141,144,283,290).

BURGOS vy <cols. comunican para el céncer de préstata
valores elevados de LH en el 16.7 % y de FSH en el 33 %, no
encontrando diferencias apreciables entre los niveles

plasmdticos iniciales y la respuesta al tratamiento (34).

HOUGHTON y JACOBS tampoco encuentran relacién entre 1los
niveles de LH pretratamiento y la respuesta a la orquiectomia
evaluada a los 6 meses de efectuada ésta (151). ADLERCREUTZ y
cols. observan que los valores medios de LH en plasma eran un
80 % mds altos en pacientes con buena respuesta, aunque sin
significacidén estadistica. Los valores de FSH no variaron en

ambos grupos (1).

Para HARPER y cols., 1los valores iniciales de LH y FSH en
el cdncer de préstata metastdsico no muestran ninguna relacién

con la supervivencia (145).

FOSFATASA ALCALINA

Producida fisiolégicamente en hueso, tracto hepatobiliar,
mucosa intestinal, rifién y placenta, se ha constatado que
diversos tumores pueden, a su vez, sintetizarla (335). De otra

parte, la elevacién de sus niveles plasmdticos en la
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enfermedad tumoral maligna es consecuencia, la mayoria de la

veces, de diseminacién 6sea o hepdtica.

'Su determinacién sérica ha sido ampliamente utilizada en
el diagnéstico y seguimiento del cdncer de préstata, dada su
buena sensibilidad, que no especificidad, y su correlacién con
la evolucidn de la lesién 6sea metastdsica (155,224). WAJISMAN
y cols. consideran que la fosfatasa alcalina es, junto con la
dcida, un excelente marcador biolégico de 1las neoplasias
prostdticas, de gran utilidad en el diagnéstico y evolucién de

las mismas (370).

Sus niveles normales oscilan entre 98 y 279 mU/ml.

Han sido comunicadas elevaciones entre el 60 y el 100 % de
los pacientes con enfermedad diseminada (34,59,120,224, 245,
246,319,370); FOSSA y cols., sin embargo, sélo la observan en

su serie en el 29 % de los casos (94).

Para CATALONA y SCOTT (46), los titulos de fosfatasa
alcalina se hallan en estos pacientes, mds frecuentemente
elevados que los de fosfatasa 4dcida, constituyendo para
algunos autores una constante en presencia de metdstasis
6seas, y estableciendo por ello una estrecha y fiable relacién
con los resultados obtenidos mediante gammagrafia ésea (44,37,

224,246) .

MONTERO y URRUTIA destacan, como uno de los aspectos mdés

caracteristicos de la determinacién de fosfatasa alcalina
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sérica en el cdncer de préstata, la amplia dispersidén de sus
valores y los incrementos constantes y significativos en el
estadio D, con independencia del grado de diferenciacién
celular tumoral (246). EMTAGE, LEWIS y BLACKLEDGE, tampoco
encuentran correlacién entre el grado histolégico y los
niveles enzimdticos (82). Sin embargo, para LAMMEL y cols.,
los tumores pobremente diferenciados y los no respondedores
presentan, con mayor frecuencia que en otros subgrupos,
elevaciones en los niveles séricos, estableciendo como

significativas las diferencias halladas (198).

WAJSMAN y cols., en un estudio con 105 pacientes en
estadio D, correlacionan los valores sanguineos de fosfatasa
alcalina pretratamiento con la respuesta clinica determinada
acorde a los criterios del NPCP, vy observan que aquellos con
un mds bajo nivel enzimdtico consiguen la mejor respuesta, no
respondiendo al tratamiento 1los que mostraron cifras més
elevadas. Concluyen otorgando a esta determinacién, un valor
pronéstico como predictor de la respuesta al tratamiento
(370). De igual forma, KREISS y cols. comunican en un andlisis
univariante, wuna mejor tasa de respuesta en pacientes con

niveles inferiores a las 115 Ul/1 (182).

La EORTC, en un estudio en el gque participaron 436
pacientes con cdncer de préstata avanzado, establece que
cualquier elevacién de la fosfatasa alcalina conlleva un peor

pronéstico (368), atribuyéndole incluso mds valor que a la
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elevacién de fosfatasa 4cida, en contraposicién con los
hallazgos del estudio VACURG, en el que se considera mejor
indicador pronéstico a esta ultima (37). Otros autores también
coinciden en establecer un peor pronéstico para los pacientes
con valores pretratamiento elevados de fosfatasa alcalina

(175).

FOSFATASA ACIDA TOTAL Y PROSTATICA

Originada en las células epiteliales prostdticas, la
fosfatasa 4d&cida es, en condiciones normales, secretada a la
luz glandulaf Y vehiculizéda a través del fluido seminal
(77.123). Aunque las mayores concentraciones de la enzima han
sido detectadas en la gldndula prostdtica (229), otros érganos

de la economia pueden igualmente producirla (99,320).

No se conoce hasta el momento cual es la funcidén
fisiol6égica de esta enzima. Sin embargo, su determinacidn
sérica es de gran utilidad en la estadificacién y

monitorizacién del cdncer de préstata (146,329).

Habitualmente se admiten 1limites superiores de la
normalidad por debajo de las 5 mU/ ml para la fosfatasa dcida
y de 0.5 mU/ml para su fraccidén prostdtica, medidas mediante
técnicas enzimaticas (8,24,78,93,130,154,177,179,293,318). La
manipulacién glandular previa o de la muestra, puede alterar

equivocamente los valores (268).
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Pueden considerarse normales valores entre 2 y 5 mU/ml
para la fosfatasa 4cida total y entre 0.05 y 1.5 para su

fraccién prostdtica.

MANNINI y <cols. comunican fluctuaciones en los niveles
séricos de la enzima en un periodo de 24 horas determinados
mediante radioinmunoandlisis, con un rango que oscila entre
- 65 y + 85 % para la titulacidén de la fraccién prostdtica
(228). DOE y MELLINGER observan descensos de hasta el 50 % en
los niveles de fosfatasa &cida sérica nocturnos en el céncer
de préstata (72). Mds recientemente, BRENCKMAN vy cols.
refieren importantes variaciones gque no siguen un ritmo
circadiano, sino aleatorio (27). Observaciones similares han
sido formuladas por NISSENKORN y cols. para la fraccién
prostdtica determinada mediante RIA (263). DEJTER vy cols.
encuentran mayor variabilidad en pacientes metastdsicos que en
sujetos normales, sin seguir un patrén diurno o circadiano
(66). Estos cambios diarios en las concentraciones de la
enzima son para SIEBER y ROHNER, expresién de la variabilidad
intrinseca de la actividad celular tumoral, concluyendo que
determinaciones unicas pueden llevar a error cuando es usada
como marcador prondéstico, dadas sus fluctuaciones diarias

(322).

Desde hace mds de medio siglo, diversos autores han
correlacionado 1los niveles de fosfatasa dcida sérica con el

cdncer de préstata metastdsico mediante técnicas enzimdticas
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{131,287,339). Posteriormente, otroé métodos como el RIA han
sido incorporados con la pretensién de determinar mds exacta-—
mente sus niveles plasmdticos, aunque aun no se ha llegado a
establecer 1la supremacia de ninguno de ellos en la monitori-
zacién de los pacientes metastasicos (64). FOTI y cols. (97),
COOPER y cols. (54), VIHKO y cols. (363), y KILLIAN y cols.
(176), concluyen que los métodos radioinmunolégicos son
superiores a los enzimdticos. PONTES y cols. comunican, tras
evaluaf una técnica enzimdtica y tres inmunoquimicas, que
todas mostraron una buena correlacién en la monitorizacién de
los pacientes, aungque observaron un subgrupo con valores
elevados mediante técnicas inmunolégicas y normales mediante
técnicas enzimdticas, como reflejo de una mayor sensibilidad
de aquellos (279). Este mismo autor, en otro estudio, opina
-que no existen diferencias entre una medicién y otra, cuando
ambas son controladas (277). 1Igualmente, para GRIFFITHS (127)
y ZWEIG y IHDE (396), no existen ventajas substanciales de un
método sobre otro. La simplicidad y economia que supone el
emplec de las mediciones enzimdticas sobre las inmunolégicas,
y la buena correlacién que ofrecen en la monitorizacidén de los
pacientes con enfermedad avanzada, hace gque siga siendo usada

primordialmente en muchos Centros.

Los wvalores admitidos como normales wutilizando técnicas
enzimdticas son inferiores a 4.7 mU/ml para la fosfatasa &cida

total y a 1.6 para la fosfatasa &cida prostédtica.
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En 1938, GUTMAN y GUTMAN describen por primera véz la
utilidad de la determinacién de fosfatasa d&cida sérica en la
monitorizacién de pacientes con cdancer de préstata,
encontrando elevacién de sus niveles en 11 de 135 enfermos en
estadio D2 (131). ROBINSON y cols., en 1939, la‘ comunican
elevada en 16 de 19 pacientes con enfermedad diseminada,
recomendando su utilizacién como indicador de metasfasis en el
cdncer prostdtico (287). SULLIVAN y cols., wunos afios mas
tarde, repiten la experiencia de Gutman y Gutman, y encuentran
al estudiar 130 pacientes con enfermedad diseminada, un 85 %
con elevacién en los niveles de la enzima (339). Numerosos
estudios mds recientes confirman estas elevaciones, oscilando,
segin las series, entre el 16 y el 100 % de los enfermos en
estadio D2 (2,33,34,45,66,84,91,96,180,230, 233,235,245, 255,
319,321,328,388,389).

NESBIT vy BAUM, en una serie histérica en la que evaluan
1150 pacientes con céancer de préstata, 495 de ellos con
metdstasis, encuentrag en un 65 % de éstos elevacién en los
niveles de fosfatasa &cida sérica, frente a un 20 % en el

grupo sin metdstasis aparentes (261).

Otros estudios, confirman elevaciones de la fraccién
prostdtica entre el 45 y el 97 % de los pacientes

metastdsicos (34,49,78,94,96,127,209,226,313,314,336,355) .

Segun PONTES, cuando las células tumorales capaces de

producir fosfatasa &cida invaden el estroma, puede detectarse
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una elevacién en sus niveles séricos (277). HELLER atribuye
este aumento en la concentracidén sérica de las fosfatasas
dcidas en los pacientes con cdncer de préstata, al incremento
de la masa tumoral prostdtica y a las lesiones metastdsicas,
aunque refiere que posiblemente sean también importantes otros
factores que facilitan su liberacién a la circulacién general,
como la obstruccién ductal, invasién de los linfdticos y vasos
sanguineos y la extensién del tumor mds alla de la cépsula
prostédtica (146). Estudios ultraestructurales de 1los acinis
prostdticos realizados por SALO Y RANNIKKO, han mostrado que
éstos, malignizados, pierden la polaridad en la secrecién y
tienden a vertir mds fosfatasa dcida hacia la membrana basal
gue hacia la luz del acini. Las células cancerosas que han
invadido el estroma vy pierden su conexién con el sistema
ductal, secretan el enzima directamente en el intersticio y de
aqui a la circulacién sanguinea. Para ellos, parece ldégico
pensar que mientras mayor sea la masa tumoral, mayor serd la

concentracioén de fosfatasa dcida en el suero (304).

MIentras autores como DRAGO y cols. (78) y LEMMEL vy cols.
(198) comunican niveles de la enzima mds elevados en los
tumores mds indiferenciados, y cercanos a la normalidad en los
bien diferenciados, otros observan valores normales en una
alta proporcién de - pacientes con tumores escasamente
diferenciados, incluso con extensas metdstasis, debido a la
merma que, Segun piensan, eXxiste en la capacidad de sintesis

de la hormona (74,127,199,246).
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En contraposicién, otros estudios no han mostrado
correlacién significativa alguna entre grado histolégico vy

niveles de fosfatasa dcida (82, 250).

Para LEMMEL y cols., existen mds posibilidades de
regresién completa tras el inicio de 1la terapia en 1los
pacientes con niveles enzimdticos préximos a la normalidad,
observando diferencias altamente significativas en relacién a
otros grupos de pacientes con tumores pobremente diferenciados
(198) . Resultados similares son reportados por otros autores
(12,78,250,273,299). No siempre ha sido posible demostrar
_correlacién significativa entre los niveles pretratamiento de
fosfatasa &cida y el intérvalo libre de progresién (28,

182,240,332,388) .

La EORTC, en un andlisis multivariante para la
identificacién de factores pronésticos en el céncer de
préstata avanzado, y sobre un total de 436 pacientes, concluye
gue sdélo el grupo con valores por encima del doble del 1limite
superior normal de fosfatasa dcida, tenia un peor pronéstico
(368). BYAR Y CORLE, en un estudio para el VACURG, indican que
los niveles séricos de fosfatasa 4cida situados en el limite
superior de la normalidad, pero dentro de ésta, implican peor
prondéstico que los situados en el 1limite inferior. Sin
embargo, una vez que la concentracidén de lé enzima estéd
elevada, la relacién entre el valor absoluto y el pronéstico

es inexacta, no demostrando ser un factor pronéstico
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independiente del volumen tumoral (38).

Otros autores consideran sin reservas que una elevacién de
fosfatasa 4cida estd asociada significativamente con un peor
pronéstico (72,152,273,299). MULDEUS vy cols., por el
contrario, no encuentran ninguna relacién entre los niveles

pretratamiento y la respuesta o sobrevida del paciente (253).

En la amplia serie de NESBIT y BAUM, observan una mds baja
supervivencia en el grupo que presentaba cifras elevadas de la
enzima en comparacién con los que mantenian valores normales
de la misma, aungque esta pafte del estudio esta efectuada en
base a pacientes sin enfermedad metastdsica evidente (261).
SCHULZE, ISAACS y SENGE, comunican una supervivencia mdxima de
47 meses en el grupo de pacientes con metastasié 6seas vy
elevacién de las cifras de fosfatasa d&cida (313). MATZKIN vy
cols., sin embargo, no encuentran ninguna relacién entre los
niveles pretratamiento de fosfatasa d4cida préstatica y la

supervivencia de los pacientes (235).

Como puede deducirse, existe unanimidad en la mayoria de
los autores en asignarle a la fosfatasa 4cida un papel
primordial en la valoracién y seguimient§ de los pacientes con
cdncer de préstata, aunque hay disparidad de criterios al

atribuirle un valor pronéstico.
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3. JUSTIFICACION DEL PRESENTE ESTUDIO
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La mayor expectativa de vida en la actualidad y la mejora
en la metodologia diagnéstica en el cdncer de préstata, han
conducido a un aumento en la incidencia y prevalencia de la

enfermedad.

El 1Instituto Nacional del C&ncer Americano (NCI) enmarcé
al céancer de préstata como la tercera neoplasia mds frecuente
en el hombre durante 1986 (324) y causante de aproximadamente
el 10 % de todas las muertes en este periodo de varones por

cdncer (3,323).

Se estima que esta neoplasia, la mds frecuente actualmente
del wvarén para alggnos autores (242), causard 30.000 muertes
en EEUU a lo largo de 1991, con una incidencia de 100.000
nuevos casos, de los que un 20 % aparecerd en menores de 65
affos y un 80 % en mayores de esta edad. Esta alta tasa de
incidencia anual viene a significar que 1 de cada 20
estadounidenses blancos y 1 de cada 10 negros, desarrollarda

eventualmente un cdncer de prdéstata (242, 316).

En Espafia se calcula que hasta 1979 fallecian por esta
causa 12.6 por cada 100.000 varones al afio (302), habiéndose
comunicado desde 1950 un aumento en las tasas de mortalidad

estandarizada (9,302).

Desde que en los trabajos de HUGGINS y HODGES (156,157)
quedara establecida la hormonodependencia del adenocarcinoma

prostatico, y en base a ellos, se han empleado diferentes
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modalidades terapéuticas que, teniendo por finalidad el
bloqueo androgénico, conseguian un porcentaje de respuesta en
la enfermedad diseminada de aproximadamente un 60 % durante
un periodo de tiempo variable (112,374), aungque sin

demostrarse por el momento un aumento de la supervivencia.

La tasa anual de muerte por esta enfermedad tampoco ha
descendido pese a la introduccién, hace 40 afios, de la terapia
endocrina estandar (70). BOCCON-GIBOD comunica una tasa de
mortalidad a los 6 meses y 3 afios del 10 y 50 % respecti-
vamente, sobreviviendo sélo el 10 % a los 10 affos (23). De
forma similar, el VACURG establece para el estadio D2 una tasa
de mortalidad del 50 % a los 30 meses y del 80 % a los 60, con
una supervivencia del 10 % a los 10 afios (21). La gran mayoria
de los pacientes que progresan tras una respuesta objetiva al
tratamiento endocrino, mueren dentro de los dos siguientes

afilos (325).

Como vemos, la magnitud del problema es importante,
haciéndose cada vez mds necesaria la disponibilidad de
terapias alternativas o complementarias eficaces al Dbloqueo
androgénico, méxime si consideramos que el modelo de
"adaptacidén ambiental" de Noble puede explicar la progresién
tras un periodo de respuesta a la terapia de ablacidn

androgénica.

La heterogeneidad celular y morfolégica que caracteriza al

cancer de préstata condiciona diferentes respuestas al
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tratamiento de deprivacién hormonal, dependiendo en dgran
medida del porcentaje de células andrégenodependientes del
tumor. Esta variabilidad en la composicién tumoral, explica la
dificultad que supone predecir con exactitud cual va a ser la
evolucién, prondéstico y respuesta al tratamiento, asi como la

duracién de la misma en un paciente dado.

La edad, herencia, raza, estado nutricional, metabdlico-
hormonal e inmunocompetente, crecimiento tumoral, contenido
nuclear de receptores androgénicos, ploidia tumoral, grado de
redondez nuclear y la existencia de infiltracién perivascular,
linfdtica o perineural, han sido postulados, entre otros, como
factores que podrian influir sobre la historia natural de la
enfermedad y determinar por tanto su evolucién, sin que
ninguno de ellos haya mostrado, par el momento, valor como
variable prondéstica independiente del resto. Diversas
determinaciones hormonoenzimdticas han sido también utilizadas
para establecer igualmente su relacién con la respuesta al

tratamiento hormonal del cdncer de préstata.

Aunque la terapia de deprivacién hormonal siga siendo hoy
dia el pilar fundamental del tratamiento del cdncer de
préstata diseminado, existen otras opciones terapéuticas que
son ensayadas en pacientes inicialmente no respondedores y en

aquellos que se tornan refractarios al tratamiento endocrino.

La existencia de un método capaz de definir en el momento

del diagnéstico qué grupo de pacientes no responderda al
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tratamiento hormonal, permitiria incluirlos mds tempranamente
y por tanto, en una fase menos evolucionada de la enfermedad,
en otras modalidades de tratamiento alternativo que pudiera

significar algun aumento en la esperanza de vida.

Se pretende con este trabajo establecer cudl es el wvalor
»prediétivo del grado de diferenciacién histoldégico y de las
determinaciones séricas pretratamientb de prolactina,
testosterona, hormonas luteinizante y foliculoestimulante,
fosfatasa alcalina, dcida y 4cida prostdtica en relacién al
fipo Yy duracién de la respuesta al bloqueo androgénico vy
sobrevida global en los pacientes con adenocarcinoma de
préstata diseminado, con el fin de determinar la poblacién de
no respondedores y de mal pronéstico, y posibilitar Ila
inclusién de los mismos en otras modalidades terapéuticas mas
apropiadas en un momento menos evolucionado de la enfermedad,
liberdndolos de los efectos femihizantes del tratamiento

hormonal.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. MATERIAL

Para este estudio han sido seleccionados 33 pacientes de
un total de 59, con adenocarcinoma de préstata metastdsico
diagnosticados desde Octubre de 1986 a Octubre de 1989, en el
Servicio de Urologia del Hospital Universitario Virgen del

Rocio de Sevilla.

El diagnéstico de certeza fue establecido mediante examen
histopatoldégico del material obtenido por biopsia transrectal,
determindndose el grado de exténsién tumoral en funcidén de los
resultados analiticos, radiolégicos, sonograficos,

gammagraficos y tomodensitométricos.

Los criterios exigidos para la inclusién de cada paciente
en este estudio fueron:
1.~ Haber sido diagnosticado de un adenocarcinoma de préstata
metastasico (estadio D2 de la clasificacién de Whitmore-
Jewett).
Z2.— No haber estado sometido a tratamiento previo antitumoral
0 Dbajo la influencia de medicamentos que pudieran modificar
los niveles séricos hormonoenzimdticos sémetidos a estudio.
3.— Poder determinar en cada uno, los niveles séricos
pretratamiento de prolactina, testosterona, indice
testostercna/prolactina, hormona luteinizante, hormona folicu—
loestimulante, fosfatasa alcalina, fosfgtasa dcida total vy

fraccidén prostatica.
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4.— Haber recibido tratamiento posterior a la recogida de la
muestra sanguinea, con bloqueo androgénico completo
(quirdrgico o quimico).

5.—- Reunir criterios que permitieran establecer su evoluciédn
segin el National Prostatic Cdncer Treatment Group (NPCTG),
antes llamado National Prostatic Cé&ncer Project (NPCP).

6.— Control al primer mes de iniciar el tratamiento y luego
trimestralmente, con evaluacién exacta de la respuesta.

7.— Conocer con exactitud el tiempo de duracién de la
respuesta desde el inicid del tratamiento, y la supervivencia.
8.— Conocimiento y aceptacién expresa del paciente a ser
incluido en el estudio.

9.- Supervivencia minima de 3 meses desde el diagnéstico.

Fueron excluidos del estudio los pacientes dque aun
cumpliendo estos requisitos, fallecieron por otras causas no

relacionadas directamente con el tumor.

Para la determinacién del grado de diferenciacién tumoral
se empled la clasificacién de Mostofi, que hace referencia al
grado de diferenciacién citolégica y glandular, y distingue

entre bien, moderadado y mal diferenciado.

Se instauré tratamiento con blogueo androgénico completo
una vez confirmada la naturaleza y extensidén del proceso. En 5
casos, se procedid a la orquiectomia subalbuginea asociada a
flutamida a dosis de 250 mgr. cadé 8 horas por via oral, y en

los 28 casos restantes, se practicé la castracién quimica
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mediante acetato de leuprorelina en su formulacién depot, a
dosis de 7.5 mgr. por via intramuscular o buserelina
subcutdnea a razén de 1.5 mgr/dia, precedida una semana antes
y continuada posteriormente a la aplicacién del agonista LHRH,
de flutamida 750 mgr/dia repartida en tres tomas por via oral,
con el fin de prevenir y minimizar los efectos indeseables
derivados de la elevacién transitoria de los niveles séricos

de testosterona al inicio del tratamiento con andlogos LHRH.

Nivel cultural, grado de cooperacién del enfermo, estado
general del mismo y preferencia del paciente fueron, entre
otros, los factores que indujeron a la realizacién de una u
otra modalidad de castracién. A 5 de los 33 pacientes de
nuestro estudio se les practicé orquiectomia subalbuginea, Yy
al resto castracidén quimica mediante la asociacién de andlogos

LHRH y antiandrdégenos.

La respuesta al tratamiento fue evaluada en cada paciente
atendiendo a los criterios del National Prostatic Céncer
Treatment Group (NPCTG) al primer mes de instaurar el
tratamiento y trimestralmente, hasta la conclusién del

estudio.

El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento a
la modificacién del primer pardmetro que indica el inicio de
la progresién, fue considerado como tiempo de duracidén de la

respuesta.
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El tiempo de supervivencia se definié como el intérvalo
comprendido desde el diagnéstico de certeza hasta 1la uGltima

revisién o el exitus.

Durante el estudio fallecieron el 63.3 % de los pacientes

(21 casos).

Los datos referentes a edad, grado de diferenciacién vy
modalidad de tratamiento en cada paciente, quedan reflejados

en la tabla III.



110

CASOS EDAD GRADO DIF. TRATAMIENTO
1 60 BIEN AG + AN
2 76 MODERAD ' AG + AN
3 61 MODERAD AG + AN
4 73 MODERAD OR + AN
5 57 MAL OR + AN
6 83 BIEN AG + AN
7 73 MAL ~ AG + AN
8 66 MODERAD AG + AN
9 75 MAL AG + AN

10 81 MODERAD AG + AN
11 65 BIEN AG + AN
12 71 MAL AG + AN
13 66 . BIEN OR + AN
14 65 MODERAD AG + AN
15 76 BIEN AG + AN
16 77 BIEN AG + AN
17 64 MODERAD AG + AN
18 74 MAL OR + AN
19 68 MODERAD AG + AN
20 78 BIEN AG + AN
21 73 BIEN AG + AN
22 71 MODERAD OR + AN
23 64 BIEN AG + AN
24 79 BIEN AG + AN
25 69 MODERAD AG + AN
26 70 BIEN AG + AN
27 66 MODERAD AG + AN
28 67 BIEN AG + AN
29 50 MAL AG + AN
30 80 BIEN OR + AN
31 83 BIEN AG + AN
32 68 - MAL AG + AN
33 79 MODERAD AG + AN

TABLA III.- Descripcién de la muestra segun edad, grado de
diferenciacién y modalidad de tratamiento empleada

AG = Agonistas LHRH
OR = Orgquiectomia subalbuginea
AN = Antiandrégenos
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4.2. METODOS

Una vez seleccionados los pacientes y con el conocimiento
y aceptacién de estos para su inclusién en el estudio, se
procede a venopuncién cubital y extraccién sanguinea lo mds
cercana posible a las 9 horas de la mafiana, para la
determinacién de los niveles séricos de prolactina,
testosterona, hormona luteinizante (LH), hormona
foliculoestimuiante (FSH), fosfatasa alcalina, fosfatasa &acida

total y prostédtica.

Se evitd cualquier manipulacién uretroprostdtica previa a
la extraccién con una antelacién de al menos 15 dias, asi como
la prescripcién de determinados medicamentos, para obviar
incrementos no reales en 1los niveles hormonoenzimdticos

analizados.

Tras la obtencién de la muestra, se instaura tratamiento
con bloqueo androgénico completo y se analiza la respuesta al

mes y trimestralmente, segun los criterios del NPCTG.

Los niveles séricos de prolactiné, testosterona, hormona
luteinizante y hormona foliculoestimulante se determinaron
mediante fluoroinmuncandlisis en un fluorimetro Delphia. Las
de fosfatasa alcalina; dcida total y 4&cida prostdtica, se
procesaron mediante técnicas enzimdticas en un autcanalizador

Hitachi 707.
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Se especifican para cada paciente de la muestra, la edad,
tiempo de respuesta , periodo de supervivencia, Yy niveles
hormonoenzimatiCOS'séricos, determinando la media, desviaciodn
estdndar, rango, error estdndar de la media y coeficiente de

variacién para cada variable.

Se relacionan la edad, grado de diferenciacién y niveles
séricos hormonoenzimdticos pretratamiento con la supervivencia
y el tiempo de duracién de la respuesta, pretendiendo con ello
establecer cual es el valor prondstico de estas

determinaciones.

Se muestran grdficamente las correlaciones obtenidas.
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4.3. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de los resultados obtenidos fue
realizado mediante ordenador IBM PC-386/MS-DOS y el programa

BMPD Statistical Software.

En el apartado Resultados, se han elaborado tablas
descriptivas en las que se muestran la supervivencia,l tiempo
de respuesta y niveles séricos de la hormona o enzima en cada
uno de los pacientes. Posteriormente, se reflejan la media,
desviacién estdndar, rango deila variable, error estdndar de
la media y coeficiente de variacién, con el fin de representar
la dispersién de los valores obtenidos, sin pretender con ello

establecer criterios de significacién estadistica.

Se estratifican los pacientes atendiendo a los valores de
la variable a estudio, y se determina en cada grupo el

porcentaje de pacientes de la muestra.

Se correlaciona cada wuna de las variables con la
supervivencia y el tiempo de respuesta al tratamiento de
deprivacién androgénica, determinando .en cada uno de los
grupos la supervivencia media, numero de pacientes vivos Yy
fallecidos durante el estudio, y el tiempo de respuesta. Para
determinar el grado de significacién estadistica de estas
correlaciones, hemos empleado el test no paramétrico de

Mantel—-Cox, fijando como significativo un valor de "p" igual o
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inferior a 0.05. Se representa graficamente la supervivencia
y tiempo de respuesta acumulados para cada variable, de forma

univariada, mediante curvas de Kaplan—-Meyer.
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5. RESULTADOS



116

5.1.- GENERALES

De un total de 59 pacientes estudiados consecutiva vy
prospectivamente en el Servicio de Urologia del Hospital
Universitario "Virgen del Rocio" desde Octubre de 1986 a
Octubre de 1989, han cumplido los criterios de inclusién en
este estudio 33 pacientes entre 50 y 83 afios y con los
siguientes pardmetros estadisticos referidos a la edad:

— Media: 70.5 afios

— Desviacién estédndar: 7.71

I

Error estdndar de la media: 1.34

- Coeficiente de variacién: 0.109

La supervivencia global oscild entre los 3 y 41 meses, con
los siguientes pardmetros estadisticos:
— Tiempo de supervivencia medio: 22.4 meses
— Desviacién estdndar: 10.66
— Error estdndar de la media: 1.85
-'Coeficiente de variacién: 0.47
El 60.6 % de los pacientes (20 enfermos) fallecieron en el

transcurso del estudio.

El tiempo de respuesta global varié entre 1 y 32 meses,

con los siguientes pardmetros estadisticos:

Tiempo medio de respuesta: 11.9 meses
— Desviacién estdandar: 8.56
— Brror estdndar de la media: 1.48

— Coeficiente de variacién: 0.71



5.2.- EDAD

En 1la Tabla I quedan reflejadas la

edad,
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supervivencia,

tiempo de respuesta y evolucién de cada uno de los pacientes

del estudio

Paciente

Edad

Supervivencia

T2 Respuesta

Evolucién

OO WN

60
76
61
73
97
83
73
66
75
81
65
71
66
65
76
77
64
74
68
78
73
71
64
79
69
70
66
67
50
80
83

15 meses

24
24
24
21
32

7
29
17
25
29
13
26
24
39
13
28
24

3
12
21
38
41
38

8

3
34
22
15
31
37

12 meses

15
24
24
3
32
6
29
3
18
18
3
15
1
12
6
15
6
1
9
12
24
18
15
3
1
21
12
12

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus

TABLA I.-

Edad, Supervivencia, Tiempo de

Evolucién.

respuesta vy
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La edad media fue de 70.5 afios, con una desviacién

estdndar de 7.71.

Se han estratificado 1los pacientes en tres grupos de

edades:
- 50-65 afios ....... 8 pacientes (24.2 %)
- 66-75 afios ....... 15 pacientes (45.5 %)
- 76 6 mds  ....... 10 pacientes (30.3 %)

* Andlisis de la relacién Edad / Supervivencia

La supervivencia media en los pacientes entre 50 y 65
afios fue de 27.7. meses, con un error estandar de 4.20. De
los 8 pacientes de este grupo, 5 fallecieron durante el

estudio y 3 permanecen vivos.

En el grupo entre 66 y 75 - afios, la supervivencia
media fue de 20.2 meses, con un error estdndar de 3.38. De

los 15 pacientes, 11 fallecieron y 4 siguen vivos.

De los 10 pacientes del grupo con 76 6 mds afios, la
supervivencia media fue de 29.:3 meses, con un error
estddar de 4.42, habiendo fallecido 4 enfermos Y

continuando vivos 6.

Segin el test de Mantel-Cox, no existen diferencias
estadisticamente significativas que demuestren variaciones

substanciales en la supervivencia media de 1los diferentes
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grupos de edades.

En la grédfica 1 se muestran las curvas de supervivencia

acumulativa para los 3 grupos de edades.

* Andlisis de la relacién Edad / Tiempo de Respuesta

El tiempo de respuesta medio para el grupo
pacientes entre 50 y 65 afios fue de 14.3 meses, con

error estdndar de 3.41.

En el grupo entre 66 y 75 afios, el tiempo medio

de

un

de

respuesta desde el inicio del tratamiento fue de 11.9

meses, COn un error estdndar de 3.002.

En los de 76 6 mds afios, el tiempo medio de respuesta

fue de 19.3 meses, con un error estdndar de 5.01.

El test de Mantel-Cox mostré una p = 0.4923, por lo

que

no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas

en los tiempos de respuesta de los 3 grupos de edad.

En 1la grdfica 2 quedan reflejadas las variaciones en

tiempos de respuesta para cada uno de los grupos de edades.

los



5.3.— GRADO DE DIFERENCIACION

En la Tabla 1I se detallan el grado
tumoral, supervivencia,

inicio del tratamiento y evolucién de cada uno de los enfermos

del estudio.

Paciente G.Dif Supervivencia Te Respuesta Evolucién
1 B 15 meses 12 meses Exitus
2 MD 24 " 15 " Vivo
3 MD 24 " 24 " Vivo
4 MD 24 " 24 " Vivo
5 M 21 " 3 " Exitus
6 B 32 " 32 " Vivo
7 M 7 " 6 " Exitus
8 MD 29 " 29 " Vivo
9 M 17 " 3 " Exitus

10 MD 25 " 18 " Exitus
11 B 29 " 18 " Vivo
12 M 13 " 3 " Exitus
13 B 26 " 15 " Exitus
14 MD 24 " 1 " Exitus
15 B 39 " 12 " Vivo
16 B 13 " 6 " Exitus
17 MD 28 " 15 " Exitus
18 M 24 " 6 " Exitus
19 MD 3 " 1 " Exitus
20 B 12 " 9 " Exitus
21 B 21 " 12 " Exitus
22 MD 38 " 24 " Vivo
23 B 41 " 18 " Vivo
24 B 38 M 15 " Vivo
25 MD 8 " 3 " Exitus
26 B 3 " s Exitus
27 MD 34 " 21 " Vivo
28 B 22 " 12 " Exitus
29 M 15 " 12 H Exitus
30 B 31 " 6 " Vivo
31 B 37 " 12 " Vivo
32 M 11 " 1 " Exitus
33 MD 12 " 6 " Exitus

TABLA II.- B=bien diferenciado;
MD=moderadamente diferenciado

M=mal diferenciado;

120

diferenciacién

tiempo de respuesta obtenido tras el
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Se han estratificado los pacientes, atendiendo al grado de
diferenciacién tumoral segin la clasificacién de Mostofi, en 3
grupos:

— Bien diferenciados ........ 14 pacientes (42.4%)
— Moderadamente diferenciados 12 pacientes (36.4%)

— Mal diferenciados ......... 7 pacientes (21.2%)

* Andlisis de la relacién Grado diferenc. / Supervivencia

La supervivencia media en el grupo de tumores bien
diferenciados fue de 28.5 meses, con un error estdndar de
3.89. De 1los 14 pacientes, 7 fallecieron durante el

estudio y los otros 7 siguen vivos.

En el grupo de tumores moderadamente diferenciados,
la supervivencia media fue de 26.1 meses, con un error
estdndar de 3.98. De los 12 pacientes de este grupo, 6
fallecieron durante el estudio, continuando el vresto

vivos.

La supervivencia media en el grupo mal diferenciado
fue de 15.4 meses, con un error estdndar de 2.20. Los 7

pacientes de este grupo fallecieron durante el estudio.

Se han apreciado en este andlisis diferencias
estadisticamente significativas gue muestran una peor
supervivencia en el grupo de tumores mal diferenciados, con

una p = 0.0104, segun el test de Mantel-Cox.
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La gréfica 3 muestra las curvas de supervivencia acumulada

para los diferentes grupos.

* Bndlisis de la relacidén Grado diferenc. / Te de Respuesta

El tiempo medio de respuesta en el grupo de pacientes
con tumores bien diferenciados fue de 19.6 meses, con un

error estdndar de 3.51.

Para el grupo con tumores moderadamente
diferenciados, el tiempo medio de respuesta tras el inicio
de la terapia fue de 18 meses, con un error estdndar de

3.74.

En el grupo de pacientes con neoplasias mal
diferenciadas, el tiempo medio de respuesta al Dbloqueo
androgénico completo fue de 4.8 meses, con un error

estdndar de 1.37.

Segun el test de Mantel-Cox, existen diferencias altamente
significativas que sefialan un mds bajo periodo de respuesta al
tratamiento en el grupo con tumores mal diferenciados, con una

p = 0.0027.

En la grdafica 4 se muestran las curvas de tiempo de

respuestas acumulados para los diferentes grupos analizados.
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5.4.— PROLACTINA

En la Tabla III se detallan los niveles plasmdticos de
prolactina, supervivencia, tiempo de respuesta y evolucién de

cada uno de los pacientes de este estudio.

Paciente Prolact Supervivencia TQ Respuesta Evolucién
1 38.9 15 meses 12 meses Exitus
2 5.5 24 " 15 " Vivo
3 6.1 24 " 24 " Vivo
4 6.3 24 " 24 " Vivo
5 3.9 21 " 3 " Exitus
6 6.2 32 " 32 " Vivo
7 6.0 7 " 6 " Exitus
B 4.3 29 " 29 " Vivo
9 7.9 17 " 3 " Exitus

10 9.0 25 " 18 " Exitus
11 5.8 29 " 18 " Vivo
12 2.8 13 " , 3 " Exitus
13 8.2 26 " 15 " Exitus
14 4.4 24 " 1 " Exitus
15 13.4 39 " 12 " Vivo
16 7.2 13 " 6 " Exitus
17 4.4 28 " 15 " Exitus
18 13.0 24 " 6 " Exitus
19 13.7 3 " 1 " Exitus
20 8.0 12 " ' 9 " Exitus
21 9.7 21 " 12 " Exitus
22 7.0 38 " 24 " Vivo
23 2.5 41 " 18 " Vivo
24 0.7 38 " 15 " Vivo
25 6.0 8 " 3 " Exitus
26 6.9 3 " 1 " Exitus
27 8.9 34 " 21 " Vivo
28 8.5 22 " 12 " Exitus
29 11.0 15 " i2 " Exitus
30 33.1 31 " 6 " Vivo
31 8.1 37 " 12 " Vivo
32 6.8 11 "t 1 " Exitus
33 7.5 12 " 6 " Exitus

TABLA III.- Prolact= Prolactina sérica medida por FIA
en ng/ml.
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos atendiendo

a los niveles séricos de la hormona:

— Menor de 5 ng/ml ....... 7 pacientes (21.2 %)
- 5-7.99 ng/ml ......... 13 pacientes (39.4 %)
- Més de 8 ng/ml ........ 13 pacientes (39.4 %)

Los valores estadisticos estimados para el total de los 33

enfermos estudiados fueron los siguientes:

— Nivel medio de prolactina sérica ... 8.84 ng/ml
~ Desviacién estdndar ................ 7.63
— Rango ........ ... e 0.7 — 38.9
— Error estdndar de la media ......... 1.32
— Coeficiente de variacién ........... 0.86

* Andlisis de la relacién Prolactina / Supervivencia

La supervivencia media alcanzada en el grupo de
pacientes con niveles séricos de prolactina inferiores a 5
ng/ml fue de 29.8'meses, con un error estdndar de 4.58.
Durante el estudio, fallecieron 4 enfermos y continuan

vivos 3.

En el grupo con niveles hormonales entre 5 y 7.99
ng/ml, la supervivencia media fue de 23 meses, con un
error estdndar de 4.26, falleciendo 7 de los 13 pacientes

y sigulendo vivos 6.

En el grupo con valores iguales ¢ superiores a 8
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ng/ml, la supervivencia fue de 24.5 meses, con un error
estdndar de 3.32. Fallecieron 9 enfermos, Yy 4 permanecen

vivos,

El test de Mantel—-Cox sefialé una probabilidad estadistica
de p = 0.7907, por lo que en este estudio no se objetivaron
diferencias estadisticamente significativas que mostraran una
relacién entre los niveles séricos pretratamiento de
prolactina y la supervivencia, aunque ésta sea algo menor en

los grupos con valores superiores a 5 ng/ml.

En la figura 5 se recoge grédficamente 1la supervivencia
acumulada para cada wuno de los grupos en funcién de los

niveles plasmdticos de prolactina.

* Andlisis de la relacién Prolactina / Tiempo de respuesta

El tiempo medio de respuesta al tratamiento fue de
15.5 meses en el grupo con niveles previos inferiores a 5

ng/ml, con un error estdndar de 5.39.

En el grupo con niveles entre 5y 7.99 ng/ml, el
tiempo medio de respuesta fue de 16.7 meses, con un error

estdndar de 4.25.

Cuando se analizé el tiempo de respuesta en el grupo
con valores iguales ¢ superiores a 8 ng/ml, éste habia

descendido a 12.9 meses, con un error estédndar de 1.68.
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La probabilidad estadistica segun el test de Mantel-Cox
fue de p = 0.9303, por lo que no pueden estabiecerse en este
estudio diferencias significativas entre el tiempo de
respuesta estimado para los diferentes grupos., aunque haya una
tendencia a registrar tiempos de respuestas mds bajos en el

grupo con valores séricos de prolactina superiores a 8 ng/ml.

En 1la grdafica 6 se representan los tiempos de respuesta
acumulados en relacién a los niveles plasmdticos de la hormona

para los diferentes grupos.
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5.5.— TESTOSTERONA

Reflejamos en 1la tabla IV los niveles de testosterona
sérica, supervivencia, tiempo de respuesta y evolucién de cada

uno de los pacientes del estudio.

Paciente Testost Supervivencia T2 Respuesta Evolucién
1 4.9 15 meses 12 meses Exitus
2 2.0 24 " 15 " Vivo
3 2.3 24 " 24 " Vivo
4 2.3 24 " 24 " Vivo
S 2.8 21 " 3 " Exitus
6 8.0 32 " : 32 " Vivo
7 4.8 7 " 6 " Exitus
8 7.4 29 " 29 " Vivo
9 1.5 17 " 3 " Exitus

10 4.8 25 " 18 " Exitus
11 6.0 29 " 18 " Vivo
12 3.9 13 " 3 " Exitus
13 3.4 26 " 15 " Exitus
14 1.2 24 " 1 " Exitus
15 4.4 39 " 12 " Vivo
16 2.1 13 " 6 " Exitus
17 8.0 28 " 15 " Exitus
18 3.2 24 " 6 " Exitus
19 1.5 3 " 1 " Exitus
20 3.5 12 " 9 " Exitus
21 6.0 21 " 12 " Exitus
22 8.0 38 " 24 " Vivo
23 4.6 41 " 18 " Vivo
24 8.0 38 " 15 " Vivo
25 6.3 8 " 3 " Exitus
26 2.0 3 " 1 " Exitus
27 2.2 34 " 21 - Vivo
28 3.2 22 " 12 " Exitus
29 1.7 15 " 12 " Exitus
30 0.6 31 " 6 " Vivo
31 4.3 37 " 12 " Vivo
32 1.3 11 " 1 " Exitus
33 4.0 12 " 6 " Exitus

TABLA IV.- Testost= Testosterona sérica medida por FIA
en ng/ml.
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos atendiendo

a los niveles séricos de testosterona:

— Menor de 3 ng/ml ....... 13 pacientes (39.4 %)
-3 ~-7.99 ng/ml ......... 16 pacientes (48.5 %)
— M&s de 8 ng/ml ......... 4 pacientes (12.1 %)

Los valores estadisticos estimados para el total de los 33

pacientes estudiados, fueron los siguientes:

— Nivel medio de testosterona ...... 3.95 ng/ml
- Desviacién estdndar .............. 2.24
— Rango ....... ... i e 0.6 - 8.0
— Error estdndar de la media ....... 0.38
- Coeficiente de variacién ......... 0.56

* Andlisis de la relacién Testosterona / Supervivencia

La supervivencia media alcanzada en el grupo de
pacientes con niveles séricos de testosterona
pretratamiento inferiores a 3 ng/ml fue de 21.3 meses, con
un error estdndar de 3.40. Durante el estudio fallecieron

8 enfermos y contindan vivos 5.

En el gdgrupo con niveles entre 3y 7.99 ng/ml, Ila
supervivencia promedio fue de 24.3 meses, con un error
estdndar de 3.27, habiendo fallecido en el transcurso del

estudio 11 pacientes, y continuando vivos 3.

La supervivencia media se elevé a 35.5 meses en el
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grupo con valores de la hormona iguales ¢ superiores a 8
ng/ml, con un error estdndar de 2.16. Fallecidé un paciente

y 3 siguen vivos.

Pese a estas variaciones, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de los
grupos, con una p = 0.2588 segun el test de Mantel-Cox. Se
observa, no obstante, una fuerte tendencia a mostrar una mayor

supervivencia en el grupo con valores mds altos.

En la grédfica 7 se representa la supervivencia acumulada

para cada uno de los grupos.

* Andlisis de la relacién Testosterona / Tiempo de respuesta

El periodo medio de respuesta para el grupo con
valores séricos mds bajos de testosterona fue de 11.2

meses, con un error estidndar de 3.06.

En el grupo con niveles entre 3 y 7.99, el tiempo de
respuesta fue de 14.8 meses, con un error estdndar de

2.57.

Para el grupo con valores iguales ¢ superiores a 8
ng/ml, el tiempo medio de respuesta ascendié a 27.7 meses,

con un error estdndar de 3.68.

Aunque este estudio mostré wuna tendencia notable a

presentar tiempos de respuesta mds elevados en el grupo con
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niveles altos de la hormona, en comparacién con lo hallado en
los otros dos grupos, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas, con una p = 0.2511 segin el

test de Mantel-Cox.

En 1la grédfica 8 se refleja el tiempo de respuesta

acumulado para cada uno de los grupos.
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5.6.— INDICE TESTOSTERONA / PROLACTINA (T/PRL)

En 1la Tabla V se detallan los valores del

supervivencia,

los pacientes de este estudio.

Paciente T/Pri

indice T/Prl,

tiempo de respuesta y evolucién de cada uno de

Supervivencia

TC Respuesta

Evolucién

R T T R T T T I R R T R R S S T T S S I I S S IR I En s I s

WONAUDD WM

-
~
OO0 0CO0OOOORRPFPRPFPROOOOFRROO0OOORPOORRORFRODOO0O0O

.12
.36
.37
.36
.71
.29
.80
.72
.18
.53
.03
.39
.41
.27
.32
.29
.81
.24
.10
.43
.61
.14
.84
.42
.05
.28
.24
.37
.15
.01
.53

15 meses

24
24
24
21
32

7
29
17
25
29
13
26
24
39
13
28
24

3
12
21
38
41
38

8

3
34
22
15
31
37

12 meses

15
24
24
3
32
6
29
3
18
18
3
15
1
12
6
15
6
1
S
12
24
18
15
3
1
21
12
12

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus

T/PRL=

Indice Testosterona / Prolactina
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Se han estratificado los pacientes en 2 grupos atendiendo
valor del indice T/Prl:
~ Menor a 0.5 ............ 18 pacientes (54.% %)

— Superior a 0.5 ......... 15 pacientes (45.5 %)

Los valores estadisticos estimados para los 33 pacientes
este estudio, han sido los siguientes:

— Valor medio del indice T/Prl.. 0.94

— Desviacién estdndar .......... 1.95
- Rangd ........................ 0.01 - 11.42
- Error estdndar de la media ... 0.33
— Coeficiente de variacién ..... 2.06

* Andlisis de la relacién indice T/Prl / Supervivencia

La supervivencia media alcanzada en el grupo con un
indice T/Prl inferior a 0.5 fue de 22.7 meses, c¢on un
error estdndar de 3.10. Fallecieron 12 pacientes vy

permanecieron vivos al concluir el estudio 6 enfermos.

Para el grupo con un indice superior a 0.5, la
supervivencia media fue de 28.1 meses, con un error
estdndar de 3.64, habiendo fallecido 8 enfermos Y

continuando vivos 7.

No se han apreciado diferencias estadisticamente

significativas en la supervivencia de ambos grupos, con . una

probabilidad, segun el test de Mantel-Cox, de p = 0.3156.
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En la grafica 9 puede observarse la supervivencia

acumulada para cada uno de los grupos.

* Andlisis de la relacién indice T/Prl / Tiempo de respuesta

El tiempo medio de respuesta al tratamiento en el
grupo con un indice inferior a 0.5 fue de 11.95 meses, con

un error estandar de 2.23.

Para el grupo con un indice superior a 0.5, el
periodo medio de respuesta fue-de 18.9 meses, con un error

estdndar de 3.47.
El test de Mantel-Cox mostrdé una p = 0.2709.

No existen diferencias estadisticamente significaticas que
seflalen variaciones substanciales en el periodo de respuesta

al tratamiento en ambos grupos.

En la grdafica 10 se muestra el tiempo de respuesta

acumulado para cada uno de los 2 grupos.
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5.7.— HORMONA LUTEINIZANTE (LH)

En la Tabla VI se detallan 1los niveles de LH,
supervivencia, .tiempo de respuesta y evolucién de cada uno de

los enfermos de este estudio.

Paciente LH Supervivencia T2 Respuesta Evolucién
1 2.8 15 meses 12 meses Exitus
2 2.3 24 " 15 " Vivo
3 6.4 24 " 24 " Vivo
4q 3.8 24 " 24 " Vivo
5 9.4 21 " 3 " Exitus
6 8.0 32 " _ 32 " Vivo
7 3.2 7 M 6 " Exitus
8 0.2 29 " 29 " Vivo
9 21.0 17 " 3 " Exitus

10 4.7 25 " 18 " Exitus
11 4.8 29 i 18 " Vivo
12 14.0 13 " 3 " Exitus
13 4.1 26 " 15 " Exitus
14 4.8 24 " 1 " Exitus
15 5.0 39 " 12 " Vivo
16 1.6 13 " 6 " Exitus
17 17.4 28 " 15 " Exitus
18 4.5 24 " 6 " Exitus
19 0.8 3 " 1 " Exitus
20 0.9 12 " 9 " Exitus
21 1.5 21 " 12 " Exitus
22 3.1 38 " 24 " Vivo
23 1.2 41 ! 18 " Vivo
24 9.4 38 " 15 H Vivo
25 3.1 8 " 3 H Exitus
26 5.1 3 " 1 " Exitus
27 0.3 34 " 21 Vivo
28 2.7 22 " 12 " Exitus
29 1.4 15 " 12 " Exitus
30 3.2 31 " -6 " Vivo
31 1.4 37 " 12 " Vivo
32 8.9 11 " 1 " Exitus
33 3.0 12 " 6 " Exitus

TABLA VI.- LH= Hormona luteinizante medida por FIA
en mU/ml
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos dependiendo

de los niveles séricos de la hormona:

— Menor de 2 mU/ml ....... 9 pacientes (27.3 %)
-2 - 13.99 mU/ml ........ 21 pacientes (63.6 %)
- Mds de 14 mU/ml ........ 3 pacientes (9.1 %)

Los valores estadisticos estimados para la hormona

luteinizante en los 33 pacientes de este estudio han sido los

siguientes:
— Nivel sérico medio de LH....... 5.09 mU/ml
— Desviacién estdndar ........... 4.85
— RANGO .. ittt ittt e 0.2 - 21.0
- Error esténdar de la media .... 0.84
— Coeficiente de variacidén ...... 0.95

* Andlisis de la relacién LH / Supervivencia

En el grupo con valores inferiores a 2 mU/ml, la
supervivencia media ha sido de 25.3 meses, con un error
estdndar de 5.46. Fallecieron 5 pacientes durante el

estudio y contintan vivos 4.

En el grupo con niveles entre 2 y 13.99 mU/ml, la
supervivencia media fue de 25.6 meses, con un error
estdndar de 2.87, falleciendo 12 enfermos y sobreviviendo

S.

En el grupo con niveles iguales o por encima de las



136

14 mU/ml, 1la supervivencia media alcanzada fue de 19.3

meses, con un error estdandar de 4.48.

El test de Mantel-Cox, <c¢on una p = 0.5673, no reflejd
diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia de los grupos analizados.

En la grdafica 11 se muestra la supervivencia acumulada

para cada grupo.

* Andlisis de la relacién LH / Tiempo de respuesta

El tiempo de respuesta para el grupo con niveles de
LH por debajo del normal, fue de 17.3 meses, con un error

estdndar de 4.05.

Para el grupo con valores normales, el periodo de
respuesta al tratamiento fue de 16.9 meses, con un error

estdndar de 2.99.

Cuando los niveles de LH se encontraban por encima de
14 mU/ml, el tiempo de respuesta descendia a 7 meses, con

un error estdndar de 4.00.

El test de probabilidad de Mantel-Cox mostrdé unos valores

de p = 0.2882.

No existen por tanto en este estudio diferencias

estadisticamente significativas dque reflejen variaciones
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substanciales en el tiempo de respuesta al tratamiento de

supresién androgénica en los grupos establecidos.

En 1la grdfica 12 puede apreciarse el tiempo de respuesta

para cada grupo.



5.8.— HORMONA FOLICULOESTIMULANTE (FSH)

En 1la tabla VII se muestran los niveles séricos
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de FSH,

supervivencia, tiempo de respuesta y evolucién de cada uno de

los enfermos de este estudio.

TS Respuesta

Evolucién

R A T R R S R S T T R R T S T I T R N T T T T TSR R S masmn s =

Paciente FSH Supervivencia
1 0.8 15 meses
2 3.0 24 "
3 7.2 24 "
4 7.3 24 "
5 6.4 21 "
6 9.2 32 "
7 7.1 7 "
8 2.3 29 "
9 20.2 17 "

10 7.4 25 "
11 7.3 29 "
12 10.0 13 "
13 6.5 26 "
14 2.7 24 "
15 16.9 39 "
16 3.3 13 "
17 15.9 28 "
18 7.1 24 "
19 5.0 3 "
20 7.2 12 "
21 5.2 2% "
22 3.0 38 "
23 2.1 41 "
24 2.3 38 "
25 1.1 8 "
26 2.0 3 "
27 1.5 34 !
28 4.4 22 "
29 6.2 15 "
30 3.3 31 "
31 2.7 37 B
32 6.9 11 "
33 9.3 12 "

12 meses

15
24
24
3
32
6
29
3
18
18
3
15
1
12
6
15
6
1
9
12
24
18
15
3
1
21
12
12

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus

TABLA VII.- FSH= Hormona foliculoestimulante medida por FIA

en mU/ml
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos, atendiendo

a los niveles plasmdticos de la hormona:

— Menos de 2 mU/ml ..... 3 pacienfes (9.1 %)
-2 -9.99 mU/ml ....... 27 pacientes (81.8 %)
— Méds de 10 mU/ml ...... 3 pacientes (9.1 %)

Los valores estadisticos estimados para la hormona
foliculoestimulante en los 33 pacientes de este estudio, han

sido los siguientes:

- Nivel sérico medio de FSH...... 5.84 mU/ml
- Desviacién estdndar............ 4.17
— Rango ....... ... 0.8 - 20.2
~- Error estdndar de la media .... 0.72
~ Coeficiente de variacién ...... 0.71

* Andlisis de la relacién FSH / Supervivencia

En el grupo con niveles Dbajos de FSH, la
supervivencia media fue de 19 meses, con un error estdndar
de 8.96. Fallecieron 2 pacientes durante el estudio vy

continva vivo 1.

Cuando 1los valores hormonales estaban incluidos
dentro del grupo considerado como normales, los pacientes
alcanzaron una supérvivencia media de 26.1 meses, con un
error estdndar de 2.66. Fallecieron 16 enfermos y 11

continvan vivos.
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En el grupo con niveles superiores a 10 mU/ml, la
supervivencia media fue de 23 meses, con un error estandar

de 9.33. Fallecieron 2 y 1 vive.

El test de Mantel-Cox obtuvo una p = 0.8605, por lo que no
pudieron establecerse diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la supervivencia de los grupos.

En 1la grafica 13 se muestra la supervivencia acumulada

para los 3 grupos analizados.

* Andlisis de la relacién FSH / Tiempo de respuesta

El tiempo medio de respuesta para el grupo con tasas
de la hormona inferiores a 2 mU/ml, fue de 12 meses, con

un error estandar de 6.0.

Para el grupo con valores normales, el tiempo medio
de respuesta alcanzé los 17 meses, con un error estdndar

de 2.52.

Para los que presentaron niveles hormonales elevados,
el tiempo medio de respuesta fue de 6 meses, con un error

estdndar de 3.46.

El test de Mantel-Cox, <con una p = 0.7104,  no mostré que
existieran diferencias substanciales y significativas en los

tiempos medios de respuesta para los 3 grupos analizados.
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En la grdfica 14 quedan reflejados los tiempos de

respuesta acumulados para cada uno de los grupos.



5.9.— FOSFATASA ALCALINA (F.ALC)

En la Tabla VIII se detallan

fosfatasa alcalina, supervivencia,

los

tiempo

valores

de
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séricos de

respuesta vy

evolucién de cada uno de los pacientes de este estudio.

Paciente F.Alc Supervivencia

T2 Respuesta

Evolucién

1 1433 15 meses
2 460 24 "
3 155 24 "
4 285 24 v
5 151 21 "
6 207 32 "
7 524 7 "
8 356 29 "
9 193 17 "
10 399 25 "
11 160 29 "
12 203 13 "
13 252 26 "
14 1254 24 "
15 176 39 "
16 5665 13 "
17 157 28 "
18 226 24 "
19 1511 3 "
20 1464 12 "
21 350 21 "
22 152 38 Y
23 153 41 "
24 217 38 "
25 490 8 "
26 668 3 "
27 - 274 34 "
28 520 22 "
29 231 15 "
30 463 31 "
31 251 37 "
32 534 11 "
33 1055 12 "

12 meses

15
24
24
3
32
6
29
.3
18
18
3
15
1
12
6
15
6
1
9
12
24
18
15
3
1
21
12
12

Tt

Vivo
Exitus
Vivo
Exitus
Vivo
Exitus
Exitus
Vivo
Exitus
Exitus
Exitus
Vivo
Exitus
Exitus
Exitus
Exitus
Exitus
Exitus
Vivo
Vivo
Vivo
Exitus
Exitus
Vivo
Exitus
Exitus
Vivo
Vivo
Exitus
Exitus

TABLA VIII.- F.alc= Fosfatasa alcalina medida por métodos

enzimdticos,

en mU/ml
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Los pacientes fueron estratificados en 2 grupos, en
funcién de los niveles séricos de la enzima:
- 98 - 278.9 mU/ml ........ 16 pacientes (48.5 %)

— Mads de 279 mU/ml ........ 17 pacientes (51.5 %)

Los valores estadisticos estimados para 1la fosfatasa

alcalina en 1los 33 pacientes de este estudio fueron los

siguientes:
- Valor sérico medio de F.alc...... 623.9 mU/ml
— Desviacién estdndar ............. 992.05
—Rango ......... . . .. i, 151-5665
— Error estdndar de la media ...... 172.6
— Coeficiente de variacién ........ 1.59

* Andlisis de la relacién F.alcalina / Supervivencia

La supervivencia media en el grupo c¢on valores
plasmdticos normales de la enzima, fue de 31.8 meses, con
un error estdndar de 2.91. Durante el estudio, fallecieron

7 pacientes y 9 contintan vivos.

En el grupo con valores elevados de fosfatasa
alcalina, la supervivencia media descendié_ hasta los 17.4
meses, con un error estdndar de 2.41, falleciendo 13

pacientes y continuando vivos 4.

El test de Mantel-Cox, mostrd una p = 0.0093.



144

Existen en este estudio diferencias altamente
significativas que seflalan una peor supervivencia en el grupo
con niveles séricos de fosfatasa alcalina superior a 279

mU/mil.

En la grdfica 15 queda reflejada la supervivencia

acumulada para los dos grupos analizados.

* Andlisis de la relacién F.alcalina / Tiempo de respuesta

El tiempo medio de respuesta para el grupo con
niveles séricos de fosfatasa alcalina normales, fue de 21

meses, con un error estandar de 3.39.

Para el grupo con valores elevados de la enzima, el
tiempo medio de respuesta al tratamiento de deprivacidn
hormonal descendié a 11.1 meses, con un error estdndar de

2.93.

Con una p = 0.0335, el test de Mantel-Cox seflala que
existen diferencias estadisticamente significativas como
reflejo de un mas bajo periodo de respuesta en el grupo con

niveles de fosfatasa alcalina elevados.

En la grafica 16 se muestra el tiempo de respuesta

acumulado para los dos grupos analizados.



5.10.—- FOSFATASA ACIDA TOTAL (F.ACT)

En 1la Tabla IX

fosfatasa 4&cida total,

se muestran

los

supervivencia,

niveles
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séricos de

tiempo de respuesta y

evolucioén de cada uno de los enfermos de este estudio.

Paciente F.AcT

1 74.
2 2
3 2.
4 S
5 3.
6 6
7 9.
8 5
9 26.
10 68
11 3.
12 3
13 8.
14 15
15 S
16 12
17 6
18 14
19 8
20 68
21 5
22 1.
23 172
24 2
25 18
26 27.
27 20.
28 435
29 1
30 4
31 17
32 19
33 16

TABLA IX.- F.

CWALRDLDUONNOUOOUNAMCLADONRLROINOOONDSMNNONNDO

15
24
24
24
21
32

7
29
17
25
29
13
26
24
39
13
28
24

3
12
21
38
41
38

8

3
34
22
15
31
37

Supervivencia

meses

TQ Respuesta

R T T T R T T R R S T S S S S S T S e S SR S m S

12 meses

15
24
24
3
32
6
29
3
18
18
3
15
1
12
6
15
6
1
9
12
24
18
15
3
1
21
12
12

i

Evolucién

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo

Exitus

Exitus
Vivo
Vivo

Exitus

Exitus

acT= Fosfatasa &dcida total medida por técnicas
enzimdticas (reaccidén cinética a 372C) en
mU/ml.
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos atendiendo

a los niveles séricos de fosfatasa 4cida total:

— Menor de 2 mU/ml ........ 2 pacientes (6.1 %)
- 2-4.99 mU/ml ............ 6 pacientes (18.2 %)
- Mds de S mU/ml .......... 25 pacientes (75.7 %)

Los valores estadisticos estimados para la fosfatasa acida

total en 1los 33 pacientes de este estudio, fueron 1los

siguientes:
- Valof sérico medio de F.acT...... 21.3 mU/ml
— Desviacién estdndar ............. 33.47
—Rango ........ .. ... .. i, 1.4-172
- Error estdndar de la media ...... 5.82
— Coeficiente de variacién ........ 1.56

* Andlisis de la relacién F. &cida total / Supervivencia

La supervivencia media en el grupo con niveles
enzimdticos inferiores a los mormales fue de 26.5 meses,
con un error estdndar de 8.13. Uno de los 2 enfermos

fallecid durante el estudio.

En el grupo con valores considerados normales, la
supervivencia media fue de 33.8 meses, con un error
estdndar de 3.80. Fallecidé un paciente y 5 contintan

vivos.

Cuando los valores séricos eran superiores a 5 mU/ml,
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la supervivencia media fue de 22.9 meses, con un error
estdndar de 2.64. Fallecieron 18 pacientes, continuando

vivos 7.
El test de Mantel-Cox reflejé una p = 0.1321.

No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia media de los grupos, aunque
se observa una tendencia a wuna menor sobrevida en los
pacientes con niveles de fosfatasa dcida total elevados, con

respecto a los normales o bajos.

En 1la grafica 17 se muestra la supervivencia acumulada

para cada uno de los grupos analizados.

* Andlisis de la relacién F.dcida total / T2 de respuesta

En el grupo con valores bajos de la enzima, el tiempo
medio de respuesta fue de 18 meses, con un error estdndar

de 4.24.

Cuando 1los niveles enzimdticos fueron normales, el
tiempo medio de vrespuesta al tratamiento fue de 20.5

meses, con un error estédndar de 3.19.

El tiempo medio de respuesta para el grupo con
fosfatasa d&cida total elevada, fue de 13.6 meses, con un

error estdndar de 2.44.
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El test de Mantel-Cox reflejé una p = 0.1197.

No existen diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo de respuesta de los grupos analizados, aungque se
observa una tendencia a un menor periodo de respuesta en los
pacientes c¢on niveles de la enzima elevados, con respecto a

los otros 2 grupos.

En 1la grafica 18 se muestra el tiempo de respuesta

acumulado para los 3 grupos estudiados.
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5.11.-~ FOSFATASA ACIDA PROSTATICA (F.ACP)

En 1la Tabla X se muestran los niveles séricos de la
fraccién prostdtica de la fosfatasa 4&cida, supervivencia,

tiempo de respuesta y evolucidén de cada uno de los pacientes.

Paciente F.AcP Supervivencia T2 Respuesta Evolucién
1 9.1 15 meses 12 meses Exitus
2 0.0 24 " 15 " Vivo
3 0.0 24 " 24 " Vivo
4 4.2 29 " 24 " Vivo
5 2.7 21 " 3 H Exitus
6 2.0 32 " 32 " Vivo
7 4.7 7 " 6 " Exitus
8 0.0 29 " 29 " Vivo
9 21.1 17 " .3 " Exitus

10 62.4 25 " 18 " Exitus
11 0.0 29 " 18 " Vivo
12 0.0 13 " 3 " Exitus
13 3.7 26 " 15 " Exitus
14 8.5 24 " 1 " Exitus
15 1.3 39 " 12 " Vivo
16 0.5 13 " 6 " Exitus
17 1.5 28 " 15 " Exitus
18 9.4 24 " 6 " Exitus
19 5.0 3 " 1 " Exitus
20 56.5 i2 " 9 " Exitus
21 1.1 21 " 12 " Exitus
22 0.0 38 " 24 H Vivo
23 160.0 41 " 18 " Vivo
24 0.0 38 " 15 i Vivo
25 9.3 8 " 3 M Exitus
26 10.3 3 " 1 " Exitus
27 13.9 34 " 21 " Vivo
28 36.2 22 " 12 " Exitus
29 0.0 15 " 12 " Exitus
30 0.0 31 " 6 " Vivo
31 6.2 37 " 12 " Vivo
32 14.1 11 " 1 " Exitus
33 8.6 12 " 6 " Exitus

T T T e e e et e e e e o T T T N T e e e e e o T e S I T S S e s e e e o S e e e e g A S s s T e o e A o e = o e

TABLA X.—- F.AcP= Fosfatasa dcida prostdtica medida mediante
técnicas enzimadticas (reaccidén cinética a
372C, en mU/ml.
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Se han estratificado los pacientes en 3 grupos, atendiendo

a los niveles de fosfatasa &cida prostdtica sérica:

— Menor de 0.05 mU/ml .... 9 pacientes (27.3 %)
- 0.05-1.5 mU/ml ......... 4 pacientes (12.1 %)
— Mayor de 1.6 mU/ml ..... 20 pacientes (60.6 %)

Los valores estadisticos estimados para la fosfatasa dcida

prostdtica, en los 33 pacientes de este estudio, han sido los

siguientes:
— Valor sérico medio de F.acP.... 13.7 mU/ml
— Desviacién estdndar ........... 30.25
— RaNgO ...t i e e e 0-160
— Error estdndar de la media .... 5.26
- Coeficiente de variacidén ...... 2.20

* Andlisis de la relacién F.4cida prostdtica / Supervivencia

La supervivencia media alcanzada en el grupo con
niveles de la fraccién prostdtica inferiores a 0.05 mU/ml,
fue de 32.6 meses, con un error estandar de 4.70.
Falecieron durante el estudio 2 pacientes y 7 siguen

vivos.

En el grupo con niveles normales, la supervivencia
media fue de 25.2 meses, con un error estdndar de 5.84.

Fallecieron 3 de los 4 pacientes de este grupo.

Cuando los niveles séricos enzimdticos fueron
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superiores a 1.6 mU/ml, la supervivencia media descendié a
21.4 meses, con un error estdndar de 2.98. Fallecieron 15

pacientes, y 5 contindan vivos.

En el test de Mantel-Cox se obtuvo una p = 0.0590, con lo
que se manifiestan diferencias muy préximas a la significacién
estadistica, que seflalan una peor supervivencia para el grupo
con niveles de fosfatasa dcida prostdtica superiores a 1.6

mU/ml, con respecto a los grupos con valores normales o bajos.

En 1la gréafica 19 se muestra la supervivencia acumulada

para cada uno de los grupos analizados.

* Andlisis de la relacidén F.4acida prostdtica / T2 respuesta

El tiempo medio de respuesta para el grupo con
valores inferiores a 0.05 mU/ml fue de 23.9 meses, con un

error estdndar de 4.49,

Para el grupo con valores normales, el tiempo de
respuesta medio fue de 12 meses, con un error estdndar de

2.25.

Cuando los niveles fueron superiores a 1.6 mU/ml, el
periodo medio de respuesta al tratamiento fue de 12.5

meses, con un error estdandar de 2.74.

El test de Mantel-Cox reflejé una p = 0.0498, seflalando

con ello unas diferencias estadisticamente significativas en
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los tiempos de respuesta de los grupos, con un mayor periodo
de respuesta para 1os que presentaban niveles enzimdaticos

inferiores a 0.05 mU/ml.

En la grdfica 20 se muestran los periodos de respuesta al
tratamiento de deprivacién androgénica para cada uno de 1los

grupos.
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5.12.- GRAFICAS

EDAD / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 1

Supervivencia acumulada

1.2

0 6 12 18 24 30 36 42
Meses

GRUPOS DE EDADES
—*— §0-66 afios —*— 66-75 afios —— Méas de 76 afios

p = 0.4838 (Mantel-Cox)
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EDAD / T? RESPUESTA
GRAFICA 2

12 Respuesta acumulada

0 6 12 18 24 30
Meses

GRUPOS DE EDADES
—— §50-65 afios —*— 66~75 aftos —— Mas de 75 afios

p = 0.4923 (Mantel-Cox)

36
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GRADO DIFERENCIACION / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 3

9 Supervivencia acumulada

Meses

GRADO DIFERENCIACION
—*— Bien dif. @ —*— Moderadamente dif. —— Mal dif.

p = 0.0104 (Mantei-Cox)
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GRADO DIFERENCIACION / T? RESPUESTA
GRAFICA 4

Respuesta acumulada

36

Meses

GRADO DIFERENCIACION
—*— Bien dif. @ —*— Moderadamente dif. — Mal dif.

p = 0.0027 (Mantel-Cox)
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- PROLACTINA / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 6

Supervivencia acumulada

1.2

0 6 12 18 24 30 36 42
Meses
PROLACTINA
—X—cbng/mi —*—65-799ng/ml ——>8ng/ml

p = 0.7907 {(Mantel-Cox)
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PROLACTINA / T° RESPUESTA
| GRAFICA 6

0 Respuesta acumulada

0 6 12 18 24 30
Meses
PROLACTINA
—>—<«<bng/ml -—*565-799ng/ml ——>8 ng/ml

p = 0.9303 (Mantel-Cox)
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TESTOSTERONA / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 7

Supervivencia acumulada

1.2

0 6 12 18 24 30 36 42
Meses
) TESTOSTERONA
—>—<¢<3ng/ml —*—3-799ng/ml ——>8 ng/mi

p = 0.2688 (Mantel-Cox)
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TESTOSTERONA / T° RESPUESTA
GRAFICA 8

9 Respuesta acumulada

1

0.8
0.6
0.4
0.2
0 1 ] 1 1 ]
0 6 12 18 24 30
Meses
TESTOSTERONA
—*—<¢<3ng/mi —*3-~-799ng/ml —>8 ng/mil

p = 0.2511 (Mantel-Cox)



161

INDICE T/PRL / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 9

Supervivencia acumulada

1.2

0 6 12 18 24 30 36 42
Meses

INDICE T/PRL

—>—<¢06 —*>056

p = 0.3166 (Mantel-Cox)
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INDICE T/PRL / T® RESPUESTA
GRAFICA 10

12 Respuesta acumulada

0 6 12 18 24 30
Meses
INDICE T/PRL

—*=¢06 <+ >056

p = 0.2709 (Mantel-Cox)

36
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LH / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 11

Supervivencia acumulada

Meses

LH
——c¢2mU/mi ——2-1399mU/ml —> 14 mU/ml

p = 0.6673 (Mantel-Cox)
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LH / T? RESPUESTA
GRAFICA 12

Respuesta acumulada

1.2

Meses

LH
—>—<¢«2mU/mi ——2-13.99mU/ml —> 14 mU/mi

p = 0.2882 (Mantel-Cox)

36
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FSH / SUPERVIVENCIA
| GRAFICA 13

12 Supervivencia acumulada

0 H ] 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Meses
FSH
—<—¢c2mU/mlt —*—2-999mU/ml —>10 mU/ml

p = 0.8605 (Mantel-Cox)
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FSH / T®* RESPUESTA
GRAFICA 14

Respuesta acumulada

1.2

0 1 ] I 1 1
0 6 12 - 18 24 30 36
Meses
‘ FSH
——ce2mU/mt —+—2-999mU/ml ——>10 mU/ml

p = 0.7104 (Mantel-Cox)
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F.ALCALINA / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 15

Supervivencia acumulada

1.2

0 6 12 18 24 80 36 42
Meses

F.ALCALINA
—~— Q8 - 278.9 mU/ml  —*— > 279 mU/mi

p = 0.0093 (Mantel-Cox)
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F.ALCALINA / T? RESPUESTA
GRAFICA 16

9 Respuesta acumulada

0 ] 12 18 24 30
Meses

F.ALCALINA
—*— 98 - 2789 mU/ml  —*—> 279 mU/mi

p = 0.0335 (Mantel-Cox)

36
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F.ACIDA TOTAL / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 17

Supervivencia acumulada

1.2

Meses

F.ACIDA TOTAL
—>—«¢«2muU/ml —*—2-499mU/ml ——>85 mU/mi

p = 0.1321 (Mantel-Cox)
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F.ACIDA TOTAL / T° RESPUESTA

GRAFICA 18

Respuesta acumulada

1.2
1

0.8

0.6

0.4

0.2

0 i (] L 1 1
0 6 12 18 24 30
Meses
F.ACIDA TOTAL
——<2mU/ml —2-499mU/ml —>8 mU/mi

p = 0.1197 (Mantel-Cox)

36
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F.ACIDA PROSTATICA / SUPERVIVENCIA
GRAFICA 19

12 Supervivencia acumulada

0 6 12 18 24 30 36 42
Meses
F.ACIDA PROSTATICA
——<«0,06 mU/mt ——0.06-15muU/ml —> 16 mU/mi

p = 0.05690 (Mantel-Cox)
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F.ACIDA PROSTATICA / T° RESPUESTA
| GRAFICA 20

Respuesta acumulada

1.2

36

Meses

F.ACIDA TOTAL
——<¢2mU/ml —*—2-499mU/ml ——> 56 mU/mi

p = 0.0498 (Mantel-Cox)
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6. DISCUSION
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6.1.— GENERALES

La hormonodependencia del adenocarcinoma de préstata quedd
bien establecida desde los trabajos iniciales de HUGGINS Y
HODGES en 1941 (156,157), circunstancia que ha sido
aprovechada terapéuticamente. La deprivacién hormonal en sus
distintas modalidades sigue siendo, en la actualidad, el pilar

fundamental del tratamiento de los tumores diseminados.

Aproximadamente, el 60-80 % de estos pacientes responden
al tratamiento de deprivacién androgénica. Si se dejara
transcurrir tiempo suficiente, 1la progresién general seria la
norma, con un periocdo medio de supervivencia de 6 meses desde

el inicio de ésta (310).

El alto porcehtaje de pacientes no respondedores
inicialmente, la hormonorresistencia generalizada tras un
periodo variable de vrespuesta y él desarrollo de nuevas
modalidades terapéuticas, han planteado 1la necesidad de
encontrar un procedimiento diagnéstico que permita identificar
la poblacién de mal pronéstico, con el fin de posibilitar su
inclusidén mds temprana en programas terapéuticos alternativos,
liberdndolos ademas de los posibles efectos adversos del

tratamiento hormonal.

Multitud de trabajos han intentado establecer el wvalor
pronéstico de diversas determinaciones hormonoenzimdticas en

el cdncer de préstata metastdsico, con resultados dispares.
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Si Dbien los patrones hormonales al diagnéstico y el grado
de diferenciacién histolégico no pueden ser considerados
indices seguros en la prediccién de la hormonosensibilidad, si
parecen tener cierto valor orientativo respecto a las
distintas posibilidades evolutivas tras la manipulacién
endocrina. Asi, para BOCCON-GIBOD, aunque varios elementos
histolégicos y bioquimicos podrian predecir la duracién de la
respuesta al tratamiento hormonal, es virtualmente imposible

determinar ésta en un paciente dado (23).

Coincidimos con BRENDLER en que la dificultad en predecir
el potencial biolégico de un tumor apoydndonos en el andlisis
univariante de variables histopatolégicas y hormonoenzimd-—
ticas, puede ser debida a la heterogeneidad de la poblacidén

celular dentro del mismo (28).

En nuestro estudio, la supervivencia media ha sido de 22.4
meses, Yy el tiempo medio de respuesta de 11.9 meses, habiendo
fallecido el 60.6 % de los pacientes en el transcursoc de éste.
Al igual que VOOGT vy <cols. (368), hemos obtenido mayor
supervivencia y tiempo de respuesta en el grupo con edad
superior a los 75 afios, aunque las diferencias con otros
grupos de edades no fueron estadisticamente significativas.
Probablemente pueda deberse a que los pacientes que
desarrollan la enfermedad en edades tempranas fengan un tumor
con una historia natural diferente, mds agresivos y con una

menor sensibilidad a la terapéutica hormonal.
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6.2.- GRADO DE DIFERENCIACION

Desde que en 1926 BRODERS propusiera wuna gradacidn
histolégica del cdncer de préstata en base a la extensién de
la diferenciacién tumoral, pocos han puesto en duda Ila
importancia que el grado histolégico tiene en la determinacién
del pronéstico vy el potencial biolégico de estas neoplasias
(30). No existe, sin embargo, unanimidad en atribuir al grado
de diferenciacién tumoral un valor predictivo en la respuesta

al tratamiento hormonal (19,34,40,56,85,118,143,312,331,368).

No obstante, parece légiéo pensar que, en general, las
neoplasias mal diferenciadas responderdn peor al tratamiento
de deprivacién hormonal al disponer de un menor numero de
receptores androgénicos Y por tanto, una mas baja
hormonocdependencia. La realidad, sin embargo, dista de ser tan
simplista. No todos los tumores con igual grado histolégico,
responden de la misma forma. PERTSCHUCK y cols. (274)
justificarian esta variabilidad de respuesta en pacientes con
grado histoldégico similar, en la distinta dotacidén enzimdtica
celular de cada uno. Por otra parte, la subjetividad en Ila
clasificacidén histoldégica tumoral en un paciente dade y la
heterogeneidad de la poblacidén celular propia del tumor,
condicionarian igualmente la diversidad en la respuesta. Se
sumaria a ello la escasa cantidad de tejido que habitualmente
se obtiene mediante biopsia transrectal o transperineal, en

relacién con el volumen tumoral;: la existencia de diferentes
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patrones dentro del mismo materal de biopsia puede originar
errores de catalogacién al determinar como patrén principal al

que predomine en una biopsia de por si insuficiente.

Todos los sistemas de clasificacién pretenden obtener un
valor predicitivo sobre el potencial biolégico del tumor vy
pronéstico del paciente, aunque realmente son mds Utiles para

grupos de pacientes que para uno determinado.

En nuestra serie, hemos apreciado diferencias
estadisticamente significativas que nmuestran una peor
supervivgncia Y un tiempo de respuesta sensiblemente mds corto
para el grupo con tumores mal diferenciados, aungue para algun
caso aislado como en el paciente 18, vy en relacién a 1o
comentado anteriormente, la supervivencia fuera superior a la

media.

6.3.— PROLACTINA

Aunque sigue siendo cuestionable el exacto papel que la
prolactina desempefia en la formacién o progresién del cancer
de préstata, involucrada incluso en la carciﬁogénesis de otros
tumores hormonodependientes (79,344), queda fuera de toda duda
la influencia fisiolégica que directa e indirectamente tiene
sobre la gldndula, mé&s aun désde el reconocimiento de
receptores especificos prostdticos. Sin embargo, las

fluctuaciones en sus niveles plasmdticos no han permitido
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esclarecer con seguridad su posible relacién con la evolucidn

neopldsica.

Publicaciones recientes apoyan la tesis de que niveles
elevados de la hormona en varones ancianos contribuyen, Jjunto
a Qtros factores, a la induccién de un estado neopladsico
prostdtico (291). Para ello, se basan‘en la capacidad de la
preolactina para estimular la multiplicacién de células
epiteliales prostaticas, el efecto potenciador sobre la
testosterona y la 5S5-alfa-dihidrotestosterona asi como _la
estimulacién en la conversién de testosterona; el aumento en
la capatacién de estas hormonas sexuales por parte de las
células prostdticas en presencia de prolactina; el incremento
de los efectos de la LH y la esteroidogénesis en el testiculo
Yy la mejoria obtenida, segun sus experiencias., en enfermos con
metdstasis ¢seas tras recibir tratamiento con inhibidores de
la secrecidén prolactinica. Estos autores concluyen que la
existencia de altos niveles de prolactina en estadios
avanzados es indice de mal pronéstico, por lo que consideran
su elevacién como un factor ominoso, atribuyéndoles incluso la

posibilidad de ser un agente carcindgeno.

Esta observaciones se contraponen a la de otros autores
como GORINS y cols., quienes no aprecian diferencias
valorables entre las tasas de prolactina sérica en pacientes
tumorales y sujetos normales (124). Algunos apuntan la

posibilidad de que la prolactina no juegue un papel directo en



179

la carcinogénesis, sino indirectamente, favoreciendo una mayor

fijacidén de la hormona especifica en el 6rgano diana (69,213).

Tanto BARTSCH y cols. (10,11) como MAGANTO y cols. (225),
encuentran hiperprolactinemias en torno al 15 % de Ilos

pacientes con cdncer de préstata en sus respectivas series. En

la nuestra, el 39.4 % presentan niveles pretratamiento
elevados.
Para MAGANTO y cols., el verdadero valor de la prolactina

radica en su determinacién sérica antes de cualquier
tratamiento hormonal Y su monitorizacién ulterior,
considerando que la hiperprolactinemia previa a la
hormeonoterapia, o su aparicién precoz tras el tratamiento, es
indicativa de wuna respuesta terapéutica pobre, una menor
supervivencia y en definitiva, un peor pronéstico (220).
Conclusiones similares son comunicadas por BERRY y cols. (17),
ROMERO vy cols. (291) y MEE et al (239). Algunos consideran
incluso que esta elevacién hormonal es la responsable de la
hormonorresistencia en ciertos enfermos en 1los que, aun
logrando descender la testosterona a niveles de castracién, no
se logra una respuesta terapéutica adecuada, debido al
sinergismo androgénico de la prolactina y al efecto directo de
ésta sobre la gldndula, condicionando una alta estimulacidén de
los receptores especificos ﬁon bajos niveles de testosterona

circulante (142).

Para otros, el decrecimiento de la esteroidogénesis propio



180

de edades avanzadas explica la elevacién de las hormonas
peptidicas, como la prolactina, FSH y LH, lo que unido a una
mayor incidencia de la enfermedad en la senectud, justificaria
una posible relacidén entre este desajuste hormonal y la
oncogénesis (80,359,360). La situacién de stress psicofisico
determina igualmente, hiperprolactinemia en algunos pacientes

(222, 265) .

Nuestras apreciaciones no parecen confirmar el mal
pronéstico que estos autores asignan a la hiperprolactinemia
en los tumores prostdticos diseminados. Si bien la
supervivencia y tiempo de respuesta fueron menores para los
grupos con niveles superiores a 5 y 8 ng/ml respectivamente,
las diferencias, comparadas con los otros grupos, no fueron
significativas, c¢oincidiendo con lo aportado por otros grupos

de trabajo (1,20,29,145,298,334).

Es nuestro criterio, por tanto, que la prolactina no es
capaz de predecir el prondéstico en 1los pacientes con
enfermedad avanzada, probablemente porque, como apuntan
algunas investigaciones, no tenga efectos sobre las células
cancerosas prostdticas humanas "in vivo'", aunque si "in vitro"
Yy en animales. Coincidimos con otros autores en que a pesar
del vreconocido efecto de la prolactina sobre la préstata, no
existen evidencias de que la hormona influya en la formacién o

progresidén de la enfermedad tumoral (125,201).
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6.4.— TESTOSTERONA

La influencia que la testosterona ejerce sobre los
mecanismos de crecimiento y diferenciacién prostdticos y el
desarrollo de la mayoria de los tumores de la gldndula, es
conocida desde hace mds de 50 afios. La respuesta obtenida a la
depriVacién hormonal vendrd condicionada, en gran parte, por
la proporcién de células hormonodependientes que disponga el

tumor.

Los niveles pretratamiento de testosterona sérica parecen
correlacionarse con el numero de respuestas objetivas, periodo
libre de progresidén y supervivencia. La mayoria de los autores
comunican, para el grupo de pacientes con enfermedad avanzada
Yy niveles‘de testosterona plasmdtica inferiores a 300 ng/100
ml, un mds corto periodo de respuesta (1,147,164,182,305,332)
Y peor supervivencia (133,145,288,393). Para SANZ y cols., el
nivel plasmdtico previo de testosterona constituye el factor
prondéstico méds importante felacionado con tiempo hasta

progresién (305).

Nuestros hallazgos se acercan notablemente a lo publicado,
aungque las diferencias obtenidas no fueron estadisticamente
significativas. En nuestro estudio, el 39.4 % de los pacientes
presentaron niveles bajos de testosterona, c¢on un tiempo de
respuesta medio de 11.2 meses y una supervivencia global de
21.3 meses, frente a los 27.7 y 35.5 meses respectivamente que

se obtuvieron en el grupo con niveles pretratamiento elevados
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de la hormona.

Otros autores como BURGOS y cols. (34) y HOUGHTON y JACOBS
(151), no wvaloran las determinaciones de testosterona como

factor pronéstico.

Dada 1la tendencia mostrada en nuestro estudio y aungue no
se haya logrado una significacién estadistica, probablemente
por necesitarse una m&s amplia muestra, pensamos que las
determinaciones pretratamiento de testosterona plasmdtica
pueden ser UUtiles para delimitar un grupo de pacientes con

peor pronéstico.

Como sugieren HARPER, PIERREPOINT y GRIFFITHS, esta
correlacién puede explicarse por la posibilidad de que
predominen clones celulares andrégenoindependientes en los
pacientes con niveles plasmdticos descendidos de 1la hormona

(145).

6.5.— INDICE TESTOSTERONA / PROLACTINA

Propuesto su uso como indice prondéstico por ADLERCREUTZ y
cols., estos autores concluyen en su estudio que un cociente
elevado permitiria seleccionar un grupo de pacientes con
respuesta favorable al tratamiento (1). Explican este hecho en
base a que, dada la hormonodependencia de estos tumores, una
vez aplicado el tratamiento con dnimo de reducir la actividad

androgénica en el tejido canceroso prostéatico, se
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beneficiarfian mds aquellos pacientes con altos niveles de
testosterona circulante, en los que la reduccién proporcional
de sus niveles podria ser mayor. Conclusiones similares son
comunicadas por BURGOS y cols., quienes encuentran un cociente
significativamente mayor en el grupo en regresién que en los
grupos en estabilizacién o progresién tras el inicio del
tratamiento hormonal. Este indice parece tener un cierto valor
respecto a un periodo de duracién de respuesta superior o
inferior a 12 meses, pero en su serie, no apreciaron que tenga
valor discriminativo para periodos de duracién de respuesta

superior al afio, ni influencia en la supervivencia (34).

En nuestro estudio, tanto el tiempo de respuesta como la
supervivencia fueron mayores para el grupo de pacientes con un
cociente elevado. Sin embargo, el test de Mantel-Cox no seflalé

significacién estadistica.

No consideramos, por tanto, que el Indice T/Prl pueda
discriminar, por si solo, un grupo de pacientes con buen

prondéstico.

6.6 .— HORMONAS LUTEINIZANTE Y FOLICULOESTIMULANTE

Escasean 1los estudios en la literatura consultada que
intenten relacionar los niveles de gonadotrofinas plasmdticas
con la respuesta al tratamiento o supervivencia, en el cdancer

de proéstata. Sin embargo, parece existir unanimidad en no



184

atribuirles ningin valor pronéstico.

Tan sélo, ADLERCREUTZ y cols. observan para la LH, valores
medios plasmdticos un 80 % mds altos en pacientes con Dbuena
respuesta, pero sin alcanzar significacién estadistica (1).
BURGOS vy cols. no aprecian diferencias substanciales en las
tasas séricas hormonales en vrelacién con la respuesta
terapéutica (34), al igual que HOUGHTON y JACOBS (151). Para
HARPER y cols., las determinaciones séricas iniciales de LH vy
FSH no nmuestran ninguna relacién con la supervivencia en el
cédncer de préstata metastdsico, aunque los niveles mds altos
fueron observados en aquellos que murieron dentro del primer o

segundo afio desde el diagnéstico (1455.

Coincidimos plenamente con lo publicado, al no haber
podido determinar relacidén alguna entre los niveles séricos de

LH y FSH, tiempo de respuesta y supervivencia.

6.7.— FOSFATASA ALCALINA

Su alta sensibilidad, aungue no especificidad, Yy
correlacién con la evolucién de la lesién ésea metastdsica, ha
permitido que la determinacién de sus niveles plasmdticos sea
empleada en el diagnéstico y seguimiento de la neoplasia de
préstata. La elevacién sérica de sus niveles constituye, para
CATALONA (44) y MAGANTO y cols.  (224), una constante en

presencia de metdstasis éseas, incluso mas que la elevacidén de
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la fosfatasa 4cida. Varios autores comunican valores
ascendidos de la enzima en mds del 60 % de los pacientes de
sus series con enfermedad metastdsica (34,59,120,224,245, 246,
370). En nuestro estudio, se observé en el 51.5 % de los

enfermos.

Coincidimos con la mayoria de lo publicado, en atribuir un
valor predictivo a 1la fosfatasa alcalina. Sus niveles
plasmdticos elevados auguran, en gran parte de los casos, 'un
mads corto periodo de respuesta y peor supervivencia. _Las
diferencias obtenidas por nosotros fueron muy significativas
estadisticamente, con un tiempo de respuesta medio de 11.1
meses para el grupo con valores elevados, frente a los 21
meses para los que presentaron cifras normales. La
supervivencia alcanzada fue de 17.4 Yy 31.8 meses,

respectivamente.

Como ya indicaran KILLIAN, VARGAS Y PONTES (175), los
niveles exagerados de fosfatasa alcalina sérica previos al
tratamiento, revelan un pobre pronéstico. Todos los pacientes
de nuestra serie con valores superiores a 1000 mU/ml
progresaron antes de los 12 meses, falleciendo los 6 enfermos
antes de concluir el estudio. S6lo el paciente ne 14
sobrevivié mds de 15 meses. Hemos comprobado, como hicieran
MONTERO vy URRUTIA (246), la amplia dispersién de los valores

en el estadio D, con un rango de 151 a 5665 mU/ml.

WAJSMAN vy cols. concluyen en su estudio, una vez due
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correlacionan los valores séricos pretratamiento de fosfatasa
alcalina con la respuesta clinica y comprueban una mejor
respuesta para 1los que presentan niveles bajos, que su
determinacién analitica puede ayudar a predecir la respuesta

del tumor a diversos agentes quimioterdpicos (370).

La EORTC, en el estudio con pacientes metastdsicos mds
numeroso hasta la fecha, considera que cualquier elevacién de

la fosfatasa alcalina conlleva un peor pronéstico (368).

Nuestros resultados concuerdan con lo expuesto por la
mayocria de los autores, por lo que estimamos que los niveles
elevados de fosfatasa alcalina pueden definir una poblacién de
pacientes con peor prondéstico. La fiable relacién de sus
niveles séricos con los hallazgos de la gammagrafia O¢sea, Yy
por tanto, con la extensidén metastdsica, justifica el mal
pronéstico asignado cuando presenta valores elevados, dado que
esto supondria gque el paciente se halla en una fase mas
evolucionada de la enfermedad, por lo que cabria esperar peor

respuesta y supervivencia.

6.8.— FOSFATASA ACIDA TOTAL Y PROSTATICA

La fosfatasa 4cida total y su fraccidén prostdtica han
sido, hasta 1la fecha, los marcadores prostédticos por
excelencia. ©Su determinacién sérica continda manteniendo una

gran utilidad en el diagndéstico, estadiaje y monitorizacidén de
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la enfermedad maligna prostdtica.

Los intentos para correlacionar sus valores con el cdancer
de préstata se remontan a mads de 50 afios (131,287,339). Desde
entonces, en la mayoria de las comunicaciones se refleja una
significativa relacién entre sus valores y la neoplasia. En
series importantes como la de NESBIT y BAUM (261), se
encuentra elevada en el 65 % de los pacientes metastdsicos,
llegando para otros autores incluso hasta el 97 % (355). En
nuestra »serie, el 75.7 y el 60.6 % de 1los pacientes
presentaban valores elevados de fosfatasa 4dcida total vy

prostdtica, respectivamente.

El incremento de la masa tumoral con invasién del estroma,
posibilita, Jjunto a la obstruccién ductal, la afectacidén de
los 1inféticosvy vasos sanguineos y la extensién mds alld de
la cdpsula, la liberacién a la circulacién general de la
enzima Yy la elevacién ulterior de sus niveles séricos
(146,277). Es de esperar, por tanto, valores mds elevados en
los tumores mds evolucionados, aunque esto no siempre. ocurre

asi (304).

Hay disparidad de criterios en la asignacidén de un peor
proqéstico a los pacientes con tasas elevadas de la enzima.
Para algunos, la mayor proporcién de respuestas se logra en el
grupo de pacientes con niveles préximos a la normalidad
(12,72,78,152,198,250,273,299), obteniendo peores resultados

cuando encuentran cifras elevadas de fosfatasa dcida (368).
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Estos hallazgos son compartidos por BYAR y CORLE, aunque para
ellos, una vez elevados los niveles, la relacién entre el
valor abscluto de la enzima y el prondstico no es exacta (38).
Otros trabajos no han podido corroborar una relacidén
significativa entre el intérvalo libre de progresién y los

niveles séricos de fosfatasa dcida (28,182,240,332,388).

La misma disparidad de criterios surge al analizar la
posible relacién existente con la sobrevida. Para algunos, la
supervivencia es mds baja en los pacientes con niveles
elevados (261,313), mientras que otros no encuentran ninguna

relacién (235).

En nuestra serie, hemos observado una fuerte tendencia a
presentar una peor tasa de respuesta y mds baja supervivencia
en el grupo con niveles elevados de fosfatasa 4&cida total,
aunque las diferencias apreciadas no fueron estadisticamente
gignificativas. Sin embargo, estas diferencias se acentuaron
al relacionar sobrevida e intérvalo libre de progresién con

los niveles séricos de la fraccién prostadtica.

Pensamos, por tanto, gque la déterminacién de fosfatasa
dcida sérica sigue jugando, no sélo un papel primordial en el
diagnéstico, estadiaje Yy seguimiento de los pacientes con
cancer de préstata, sino que también ofrece la posibilidad de
de definir un grupo de pacientes con mal pronéstico, antes del

inicio de la terapia.
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7. CONCLUSIONES
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Una vez analizados los datos y contrastados con las
opiniones de los autores de la bibliografia consultada, hemos

obtenido las siguientes conclusiones:

1.- Existe tendencia a observar mayor supervivencia y tiempo
de respuesta en el grupo de pacientes de mds edad, aunque las
diferencias con los otros grupos de este estudio, no fueron

significativas.

2.— E1l grado histolégico estimado segin la clasificacién de
Mostofi, puede predecir el potencial biolégico de un tumor vy
“el pronéstico de un grupo de pacientes con enfermedad
avanzada. Los tumores mal diferenciados alcanzaron en nuestro
estudio wuna peor supervivencia y mds corto periodo de
respuesta al tratamiento, con diferencias estadisticamente

significativas.

3.~ No hemos apreciadoe diferencias substanciales en la
supervivencia Yy tiempo de respuesta atendiendo a los niveles
séricos pretratamiento de prolactina, por lo que no
coincidimos con los estudios que otorgan una mal prondstico al

grupo de pacientes con hiperprolactinemia.

4.- Se ha constatado un tiempo de respuesta mds corto y peor
supervivencia cuando los niveles pretratamiento de
testosterona plasmdtica fueron inferiores a 300 ng/ 100 ml,
aunque sin alcanzar diferencias estadisticamente

gsignificativas.
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5.— El tiempo de respuesta y supervivencia en el grupo con
cociente testosterona / prolactina elevado fue superior al
alcanzado en el grupo con un indice normal o bajo, sin gque

pudiera establecerse significacién estadistica.

6.— No hemos determinado relacién alguna entre los niveles

séricos de LH y FSH, tiempo de respuesta y supervivencia.

7.— Para los pacientes con niveles séricos elevados de
fosfatasa alcalina, el tiempo de respuesta y supervivencia fue
significativamente mds corto que para 1los que presentaron
valores normales de la enzima, por lo que su determinacidn
podria ser utilizada antes del tratamiento en la estimacién

del grupo de mal prondstico.

8.— Hemos observado en nuestra serie, una fuerte tendencia a
presentar un intérvalo libre de progresidén y supervivencia mas
cortas en el grupo con niveles séricos de fosfatasa 4dcida
total elevados, aunque no se alcanzd la significacidn

estadistica.

9.- Existen, en nuestra serie, diferenclias estadisticamente
significativas que seflalan peor tasa de respuesta y mds Dbaja
supervivencia para los pacientes con niveles altos de
fosfatasa &cida prostdtica, por lo que su determinacién previa
al tratamiento contribuiria a definir un grupo con mal

prondstico.
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10.— E1 wvalor pronéstico de los pardmetros analizados debe
estar 1influido, entre otros factores, por el procedimiento
analitico empleado, las pautas de actividad-reposo tumoral,
tamafio de la muestra y estratificacién de ésta, pero ofrece
una posibilidad para la prediccién o identificacién del
paciente de alto riesgo con cdancer agresivo hormono—
independiente, 0 del paciente que, tras presentar una
respuesta, mostrase rdpidamente una progresioén de la
eﬁfermedad. Sin duda, el andlisis conjunto de algunos de estos
parametros permitiria reducir el margen de error en la

determinacién de los grupos de riesgo.
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