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Resumen

Objetivos: Estudiar los niveles de LH, testosterona y PSA tras suspender el tratamiento prolongado con analogos LH-RH

Material y Método: Se estudi6 la evoluciéon hormonal de 29 pacientes a los que se les retiré el tratamiento. Los pacientes
previamente habian seguido tratamiento con analogo LH-RH por mas de un afno y con LH<2 mUI/mL y testosterona <2,8
ng/mL. Se determiné mensualmente la LH, testosterona y PSA junto con valoracion clinica. Se reinicia el tratamiento y el
tiempo de seguimiento finaliza ante la presencia de progresién clinica y/o PSA > 10 ng/mL. Se realizé descripcién de la
cohorte, el calculo de supervivencia mediante Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Resultados: El tiempo medio sin tratamiento de la serie fue de 35 meses (IC 95% 15,7-54,2 meses). El 17% de los pacien-
tes presentaron hipogonadismo prolongado (>24 meses). La recuperacion del eje LH-T-PSA, cuando se produjo, siguio la
secuencia esperada. Las variables que influyeron en el tiempo de recuperacién del PSA fueron el PSA pretratamiento y la
asociacion de antiandrégeno.

Conclusiones: Tras retirar el tratamiento prolongado con analogos LH-RH la mayoria de los pacientes recuperan los nive-
les de LH-T-PSA si bien un subgrupo se mantienen hipogonadicos mas de 24 meses.

Palabras clave: Cancer de prostata. Supresion androgénica intermitente. Testosterona. Antigeno prostatico especifico. Estudio prospectivo.

Prolonged hypogonadism after cessation of androgen deprivation therapy for prostate cancer
Abstract

Objectives: To study the levels of LH, testosterone and PSA after suspending prolonged treatment with LH-RH analogs.
Materials and Method: Hormonal evolution was studied in 29 patients from whom treatment had been withdrawn. The
patients had previously been receiving treatment with LH-RH analog for more than one year, and with LH< 2 mUI/mL and
testosterone <2.8 ng/mL. LH, testosterone and PSA were determined monthly, together with clinical assessment. The tre-
atment was re-initiated and the period of monitoring ended before the presence of clinical progression and/or PSA > 10
ng/mL. The cohort was described and survival was calculated using Kaplan-Meier and Cox regression.

Results: The mean period of time without treatment for the series was 35 months (CI 95%, 15.7-54.2 months). Prolonged
hypogonadism (> 24 months) was presented by 17% of the patients. The recovery of the LH-T-PSA axis, when it occurred,
followed the expected sequence. The variables that influenced the period of recovery of the PSA were the PSA pretreatment
and the association of an antiandrogen.

Conclusions: After withdrawing the prolonged treatment with LH-RH analogs, most of the patients recovered the levels of
LH-T-PSA, although a subgroup remained hypogonadic for more than 24 months.

Keywords: Prostate cancer. Intermittent androgen supression. Testosterone. Prostate-specific antigen. Prospective studies.

n el ano 1941 Huggins y Hodges establecieron Los analogos de la LH-RH, inducen castracion

la andrégeno dependencia del cancer de pros- médica al interferir con la secrecion normal de la hor-
tata (CaP)!. Desde entonces, la orquiectomia, los mona luteinizante (LH), anulando el eje LH-T-prosta-
estrogenos y los analogos LH-RH se han utilizado ta. Sus efectos estan bien documentados, producen
para disminuir la testosterona (T) a niveles de cas- niveles de castracion de T a los 10-21 dias y de forma
tracion. continuada mientras se repitan las dosis?.

Articulo disponible en www.actasurologicas.info
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Aunque se cree que la castracion médica es un
fenémeno reversible, el tiempo en el que la Ty LH
retornaria a niveles normales o basales ha sido poco
estudiado®-®. Ademas, la importancia de la cinética
de la T tras la supresion del tratamiento con analo-
gos ha sido destacada en esquemas de tratamiento
hormonal intermitente y de neoadyuvancia (la tinica
forma de valorar en CaP). Si el efecto del tratamien-
to hormonal es prolongado, mayor de lo esperado
por su vida media, podria favorecerse la superviven-
cia bioquimica en los ensayos de tratamiento radical
y neoadyuvancia®.

Por otro lado, sabemos que la monitorizacion de
los pacientes con CaP en tratamiento, la realizamos
habitualmente con el antigeno prostatico especifico
(PSA) que es un marcador érgano especifico, cuya
expresion es fuertemente andrégeno dependiente®.
Si en la supresiéon androgénica con analagos LH-
RH, el control del PSA se consigue con la supresion
previa de la T, y ésta a su vez con la supresion pre-
via de la LH, lo légico seria que la eficacia de dicho
tratamiento se valorara no solo mediante la deter-
minacion del PSA, sino también con la LHy la T que
son objetivos primarios de la medicacion.

Asi, el consejo general durante la reunion anual
de la EAU de 2006 llego a la conclusion de que la
T es la diana de la terapia hormonal, pero hasta
hace poco no se disponia de las herramientas ade-
cuadas para determinar con precision los niveles
de T. Se habla de que tendriamos que centrarnos
no so6lo en el PSA, sino también tener en cuenta los
niveles de T7.

En el presente trabajo, estudiamos una cohorte
de pacientes con CaP bien definidos, a los que tras
un tiempo de tratamiento croénico

tratamiento cronico con analogos LH-RH con/sin
antiandrégenos en los que estudiamos la evolucion
androgénica tras la suspension del tratamiento
mediante monitorizacion analitica mensual.

Los criterios de inclusion fueron: supresion
androgénica durante al menos 1 ano, ausencia de
tratamientos por CaP previo a la inclusién, presen-
tar niveles de LH y T por debajo de la normalidad
(LH <2 mUI/mL y T <2,8 ng/ml), ausencia de tras-
torno o medicacion que pueda interferir con los
niveles hormonales, control oncolégico (PSA <1
ng/mL), buen estado general (Karnosky >80%),
aceptacion y consentimiento del protocolo.

A los pacientes que cumplian los criterios se les
realiz6 monitorizacion mensual que consistia en
controles clinicos en el momento de la suspension
del tratamiento y determinacion mensual de PSA, T,
LH, indefinidos hasta que presentasen alguno de los
criterios de reinicio de tratamiento. Se anadieron las
pruebas complementarias habituales (hemograma,
bioquimica, pruebas de imagen...) segun los crite-
rios oncolégicos habituales.

Los criterios de reinicio de tratamiento fueron
PSA igual o mayor de 10 ng/ml, progresion clinica
objetiva y/o por deseo del paciente. Por lo tanto, el
periodo de seguimiento evaluado en este estudio
comprende desde la retirada del tratamiento hor-
monal hasta el reinicio del tratamiento (criterios
previamente definidos) o muerte/pérdida de segui-
miento (Fig. 1).

Todos los pacientes fueron informados previa-
mente a la inclusién en este estudio. El estudio fue
aprobado por la Comision Etica y de Ensayos
Clinicos de nuestro Centro.

con analogos LH-RH, se les ha sus-
pendido dicho tratamiento y se
monitorizaron parametros hormo-
nales, bioquimicos y hematolégicos.

| Tiempo de estudio |

.l':} muerte |

El objetivo sera estudiar la recupe-
racion de la LH, la T y PSA en

Tiempo de
supresion androgénica

Tiempo sin tratamiento
Monitorizacién analitica |

Tiempo de supresion
androgénica

supresion androgénica prolongada

pacientes con CaP que han tenido ’
y dilucidar que variables influyen

Diagndstico CaP

en dicha recuperacion. Inicio tratamiento

MATERIAL Y METODO

4

Cumple criterios Cumple criterios reinicio

Inicio estudio Fin estudio

Estudio observacional prospec-

FIGURA 1: Se muestra grdficamente un paciente incluido en el estudio. El

tivo de pacientes con CaP en cual-

periodo de estudio comprende desde la suspension del tratamiento hormonal

quier estadio clinico sometidos a hasta el reinicio o fallecimiento del paciente.
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La determinacion de LH, T y PSA se realizé por
inmunoensayo ECLIA Cobas. Los rangos de norma-
lidad en varones propuestos por el laboratorio fue-
ron para la LH de 2-8,6 mUI/mL y para la T de 2,8-
8 ng/ml.

Se defini6 la supervivencia como el tiempo trans-
currido desde la suspension del tratamiento (tiempo
sin tratamiento de figura 1) y la ultima revision o la
recuperacion de LH, T y PSA. Las medianas de super-
vivencia se estudiaron por el método de Kaplan-
Meier. Se establecieron los siguientes puntos de
corte: LH >2; T 20, 2 y 20,5; PSA de =1, 24 y >10.
Para evaluar que variables independientes permiten
estimar, en funcién del tiempo, la probabilidad de
reinicio de tratamiento o recuperaciéon de valores de
LH, T y PSA se han obtenido un modelo de riesgo
proporcional de Cox para los diferentes puntos de
corte.

RESULTADOS

De todos los pacientes inicialmente selecciona-
dos 29 cumplieron los criterios de inclusiéon. Las
caracteristicas de los estos pacientes se muestran
en la Tabla 1. 3 pacientes fallecieron durante el
seguimiento por causas no relacionadas con el CaP.
No hubo ninguna pérdida de seguimiento en el resto
de pacientes durante el estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de los 29 pacientes estudiados

Variable Niumero (%)
Numero de pacientes 29
Edad (media) 72,5
Duracion del tratamiento hormonal (meses) 33, 6

Tipo Tratamiento

Analogos + Antiandrégeno 27 (93)
Analogos monoterapia 2 (7)
Puntuacion Gleason en Biopsia
<4 3 (10)
4 -6 22 (76)
>7 4 (14)
PSA pretratamiento (ng/ml)
Media 42,2
Mediana 19,2
Rango 3,2 -312,5
Tacto rectal 17 (58)
Anormal 12 (42)
Metastasis en diagnoéstico 3 (10,3)

21 pacientes (72,4%) reiniciaron tratamiento y
en 8 (27,6%) no fue necesario reiniciar nuevamente
el tratamiento hormonal al cierre del estudio.

De los 21 pacientes que requirieron reinicio de
tratamiento, 13 (61,9%) lo hicieron por elevacion de
PSA (210 ng/ml), 5 (23,8%) por criterios clinicos y 3
(14,2%) por enfermedades asociadas que presenta-
ron o ya padecian durante el transcurso del estudio.
El tiempo medio de seguimiento hasta el reinicio de
tratamiento en estos pacientes fue de 23,8 meses.

De los 8 que nunca reiniciaron tratamiento, 3
fallecieron por causas ajenas al CaP durante el
seguimiento (tiempo medio de seguimiento de 14
meses). 5 pacientes no han reiniciado el tratamien-
to (tiempo medio de seguimiento de 64,5 meses (5,3
anos).

El tiempo de recuperacion de la LH fue 6,3 meses
(rango: 1-63) y el tiempo de recuperacion de la T fue
de 8,2 meses (rango: 1-57).

La mediana de tiempo de los periodos sin trata-
miento de toda nuestra serie fue de 35 meses (IC
95% 15,7-54,2 meses) y en los pacientes con trata-
miento combinado con flutamida o bicalutamida la
mediana fue mayor (IC 95% 25,2-50,7 meses y 0-73
meses respectivamente) Tabla 2.

El estado de la T al afno y a los 2 afnios se mues-
tra en la Tabla 3. Distinguimos pacientes que no
superan el nivel de castraciéon (<0,5 ng/ml) de los
pacientes hipogonadicos, es decir, que no alcanzan
los niveles de normalidad (<2,8 mUI/mL). Al afno sin
tratamiento 10 (34%) pacientes mantienen niveles
de castracion y 16 (55%) son hipogonadicos. A los 2
anos 5 (17%) de los pacientes mantienen niveles de
castracion y 11 (38%) son hipogonadicos. A ese se-
guimiento todos excepto uno habian recuperado los
niveles de LH.

En la Tabla 4 mostramos los 5 pacientes que
mantuvieron una situacion de castracion muy pro-
longada a pesar de haber sido suspendido el trata-
miento (mas de 24 meses). Todos excepto uno habian
recuperado la LH e incluso esta en algunos casos
superaba de la normalidad. Al final de seguimiento
de estos 5 pacientes el PSA se mantuvo en su nadir
y en ninguno existia signos clinicos de progresion.

Cuando estudiamos que variables permiten esti-
mar, en funcién del tiempo, la probabilidad de recu-
peracion de PSA ( PSA > 4 ng/ml; PSA > 10 ng/ml )
encontramos que influyen de forma significativa en
este tanto el PSA pretratamiento, como la asociacion
de antiandrégeno al analogo LH-RH (Tabla 5); en el
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Tabla 2. Estimacion del tiempo de supervivencia (meses) sin necesidad de reinicio de tratamiento.

Media (meses) Mediana
IC 95% IC 95%

Antiandrégeno Tiempo Error Limite Limite Estimacién Error Limite Limite

tipico inferior superior tipico inferior superior
Ninguno 10,00 ,00 10,00 10,00 10,00 - - -
Flutamida 39,90 5,12 29,85 49,94 38,00 6,51 25,23 50,76
Bicalutamida 32,52 7,32 18,15 46,88 34,00 20,14 ,00 73,49
Acetato
ciproterona 5,00 ,00 5,00 5,00 5,00 - - -
Global 34,94 4,31 26,49 43,39 35,00 9.80 15,79 54,20

Tabla 3. Situacién del eje LH-T-PSA al afio y dos 2 anos
de los 29 pacientes incluidos en el estudio. Puntos de
corte para el PSA de 1, 4 y 10 ng/mL. Porcentaje de
pacientes con niveles de castracion (T<0,5 ng/ml) y de
pacientes hipogonadicos (niveles de T por debajo del rango
de la normalidad: 2,8 ng/ml) para ese mismo tiempo de
seguimiento.

12 m 24 m

N° pacientes con PSA < 1 (%) 14 (48,2%) 9 (31%)

N° pacientes con PSA < 4 (%) 18 (62%) 11 (37,9%)

N° pacientes con PSA < 10 (%) 19 (65,5%) 14 (48,2%)

N° pacientes con niveles de

castracion (%) 10 (34,5%) 5 (17,2%)

N° pacientes hipogonadicos (%) 16 (55%) 11 (37,9%)

N° pacientes con LH < 2 (%) 1 (3,44%) 1 (3,44%)

caso de la flutamida el efecto es claramente protector
(Exp(p): 0,10), mientras que para la bicalutamida el
bajo numero de pacientes y la mayor variabilidad en
las cifras de supervivencia no nos permiten confirmar

este efecto (sig 0,058). Utilizando el mismo modelo,
ninguna variable fue claramente influyente en rela-
cién con la recuperacion de la Ty la LH.

En la curva de supervivencia de muestra (Fig. 1)
podemos apreciar que a igualdad de valores de PSA-
pretatamiento los pacientes tratados con flutamida
y bicalutamida presentan un mayor tiempo libre de
reinicio de tratamiento frente a aquellos tratados
con acetato de ciproterona o sin tratamiento.

DISCUSION

Desde 1941 la supresion androgénica es una
opcioén en el tratamiento del CaP. Habitualmente la
supresion androgénica es permanente y se consigue
a través de la castracion quirurgica o bien con tra-
tamiento con analogos de la LH-RH de forma conti-
nua. El nivel 6ptimo y clasico de castraciéon perma-
nente de la T para un buen control oncolégico ha
sido de 0,5 ng/mL en pacientes con tratamiento
médico®. Si la supresion androgénica se realiza con
analogos LH-RH, la supresion constante de la T se
realiza a través de la supresion previa de la LH.

Tabla 4. Caracteristicas de 5 pacientes con hipogonadismo muy prolongado a pesar de la suspension de la supresion
androgénica. Los niveles de T, LH y PSA corresponde al ultimo mes de seguimiento. Obsérvese que aunque algunos supe-
ran el nivel de castracién la T se mantiene muy por debajo de limite inferior de normalidad. Pacientes con T a nivel de cas-
tracion* y pacientes que han superado nivel de castracion pero sin alcanzar la normalidad**. Respecto a la LH todos menos
uno alcanzaron los niveles de normalidad* y en 2 pacientes su nivel de LH fue superior al rango de normalidad*#.

Edad Meses tratamiento Meses hipogonadismo Nivel de T Nivel de LH PSA
analogos post-tratamiento

1 76 39 24 0,17 * 13 ## 0,10

2 63 45 70 0,58 ** 4,84 0,70

3 78 60 57 0,05 * 6,66 0,04

4 69 24 65 0,72 ** 8,72 #* 0,72

5 71 6 66 0,62 ** 0,10 # 1,25
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Tabla 5. Modelo de regresion de Cox. Variables influyentes en la probabilidad de reinicio de tratamiento en funcién del

tiempo (PSA = 10 ng/mL)

95 % IC para Exp (B)

B ET Wald Gl Sig Exp Inferior  Superior
PSA _ pretratamiento ,014 ,004 10,957 1 ,001 1,014 1,006 1,023
Antiandrégeno 11,291 3 ,009
Flutamida -2,221 1,052 4,453 1 ,035 ,109 ,014 ,854
Bicalutamida -2,101 1,107 3,589 1 ,058 ,122 ,014 1,073
Acetato ciproterona 2,795 1,691 2,730 1 ,098 16,357 ,594 450,115

Hay pocos estudios sobre la cinética de la recu-
peracion de LH y T tras el cese de la supresion
androgénica en el CaP. La reversibilidad del trata-
miento con analogos LH-RH se ha valorado en su
aplicacion por periodos de tiempo corto y en otras
circunstancias (voluntarios y mujeres). Linde et al
observaron en 8 varones sanos voluntarios tratados
con analogos LH-RH (<10 semanas) la recuperacion
tanto de LH como T en 4 semanas®. Por otro lado, se
sabe que la funcién ovarica se recupera en 8 sema-
nas en mujeres jovenes tratadas con analogos!©.

En el caso del CaP, se han propuesto estrategias
de supresion androgénica no permanente como la
neoadyuvancia con radioterapia/cirugia!! o en el
tratamiento hormonal intermitente!?. Estas opcio-
nes de tratamiento permiten valorar la duraciéon del
efecto de la supresion androgénica cuando ya el tra-
tamiento ha sido suspendido.

Oefelein® estudio, en 13 pacientes con CaP tras
una unica inyeccion de agonista LH-RH trimestral
(leuprolide o goserelina), la duracion de la supresion
androgénica y de los sintomas clinicos derivados de
esta. Los niveles de castracion persistieron en el
77% a los 6 meses y los sintomas de hipogonadismo
persistieron una media de 13,6 meses. Egawa et
al.!3 estudiaron 10 pacientes con una unica dosis
de analogo LH-RH y observaron que el 83% recupe-
raron los niveles normales de testosterona en 3
meses.

Pero hay menos informacién de la reversibilidad
del eje si el tratamiento con analogos de la LH-RH se
prolonga por mas de 1 ano. Hall et al.# estudiaron
14 pacientes que recibieron un minimo de 24 meses
de tratamiento. En los primeros 6 meses no obser-
varon cambios significativos y un ano después de la
retirada del tratamiento la media de los niveles de T
permanecian por debajo de 1,11 ng/ml (su rango de
normalidad 3-10 ng/ml) y 4 pacientes (29%) perma-
necian en niveles de castracion (<0,5 ng/ml).

Parece que de una lectura inicial de la literatura,
la recuperacion del eje LH-T-prostata puede depen-
der del escenario en el que se aplique la supresiéon
androgénica. Los jévenes sanos pueden recuperase
pronto mientras que tratamientos prolongados y en
mayores, como ocurre en pacientes con CaP, tarda-
ria mas tiempo dicha recuperacion.

Sin embargo, como veremos mas adelante, la
obtencion de conclusiones claras de los datos de los
estudios que han abordado el tema se hace muy
dificil ya que las referencias para la normalizacién
hormonal son muy variadas. La definicion de recu-
peracion para unos es superar el nivel de castracion
y para otros es recuperar el rango de normalidad
que ademas varia de un estudio a otro. Ademas,
también varian de unos estudios a otros los tiempos
de tratamiento y los tratamientos adicionales (radio-
terapia, cirugia, antiandrogenos...).

En nuestro analisis multivariante encontramos
que tanto el PSA pretratamiento como la asociacion
de algun tipo de antiandrégeno periférico al analogo
LH-RH influian en la recuperacién del PSA y del rei-
nicio del tratamiento. Estos datos coinciden con los
derivados de un meta-analisis en pacientes con CaP
en tratamiento hormonal intermitente!?. Las varia-
bles que predijeron una mayor duracion de los
periodos sin tratamiento fueron el PSA inicial el PSA
nadir y el tipo de tratamiento.

En el caso de la T, las variables que se han rela-
cionado con la recuperacion de la misma tras la
suspension del tratamiento son: el tiempo de trata-
miento previo3!3, la edad?, la T previa al inicio del
tratamiento!'416, Es muy dificil obtener conclusio-
nes de los datos de estos estudios ya que la influen-
cia de una variable varia desde el todo o nada en los
distintos estudios. En nuestro caso, ninguna de las
variables estudiadas demostré influir claramente en
la recuperacion de la T. Existen potenciales razones
para estas discrepancias. Nuestra poblacion corres-
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ponde a pacientes con tiempos de tratamientos muy
prolongados y es posible que a partir del ano de tra-
tamiento no sea posible la recuperacion gonadal en
buen numero de ellos!”-18 y asi la duracion del tra-
tamiento no influye en este grupo de pacientes. Sé6lo
en aquellos estudios donde se incluye poblacion con
deprivaciéon androgénica variada respecto al tiempo
de tratamiento (tanto en ciclos cortos como prolon-
gados) se ha observado como el tiempo de trata-
miento influye en la recuperacion gonadal®!3. La
mayoria de los estudios corresponden a pacientes
que se han tratado con radioterapia y deprivacion
androgénica transitoria. Esta poblacion difiere de la
muestra donde habitualmente son mas jévenes al
tener opcion de tratamiento con intencién curativa
y ademas por el hecho demostrado de que la radio-
terapia produce dafio gonadal adicionall®-20,

Aunque es posible que los jovenes tengan un
perfil hormonal previo mas favorable para la recu-
peraciéon temprana®19, también es verdad que las
poblaciones estudiadas por nosotros y otros se
encuentran concentradas en rangos de edad avan-
zada y puede ser la razon de que la edad no influya
en el escenario del CaP.

Algunos estudios han mostrado que la situacion
hormonal basal influye en la recuperaciéon de los
niveles de T. La T basal baja esta relaciona con recu-
peraciéon mas lental4-16, Murthy et al.2! precisaron
mas al observar que tanto la LH y FSH basal como
la relacion LH/FSH bajas predice la recuperacion
rapida. El diseno de nuestro estudio, en el que la
inclusion de pacientes correspondia a pacientes ya
en deprivacion androgénica, no nos permitié com-
probar esta influencia hormonal basal.

Una observacion interesante de este estudio es la
persistencia muy prolongada de la castracién en
algunos pacientes tras la suspension del tratamien-
to. El hipogonadismo prolongado (no castrados pero
T por debajo de la normalidad) ha sido descrito pre-
viamente de forma anecdética en estudios con otros
objetivos. Este estudio es el primero que describe
una situacioén de castraciéon (menos de 0,5 ng/mlL)
en tiempos tan prolongados. Hemos observado cas-
tracion prolongado sin tratamiento (mas de 2 anos
en 5 pacientes - 17%) y tres de estos llegaron a
superar los 5 anos de castraciéon. Las razones de la
supresion gonadal en 4 fueron claramente testicula-
res en tanto que la LH se normaliz6 previamente e
incluso a veces con valores supranormales. En rela-
cion con el PSA, como era de esperar en una situa-

cion de hipogonadismo, se mantuvo en su nadir y
ninguno presenté signos clinicos de progresion,
hasta el final del seguimiento.

JEs posible la castracion prolongada sin trata-
miento continuo? La supresion persistente de T tras
la administracion de estrogenos ha sido observada
por otros estudios??>2%. En el caso de supresion
androgénica mediante analogos LH-RH la posibili-
dad de hipogonadismo muy prolongado ya fue sena-
lado por Stevens®® que observa que durante 12
meses los pacientes presentaban sintomas de hipo-
gonadismo y ya entonces advertia de que la accion
exclusivamente aguda de los analogos LH-RH no se
cumplia siempre. Nejat et al.® describen que la
ausencia de normalizacion (alcanzar rango de nor-
malidad) en 5 de 7 (71%) pacientes que previamen-
te tuvieron supresion androgénica mas de 24
meses. Hall et al.* observaron en su estudio, que la
T no superaba los niveles de castraciéon en 4 de 14
(28,6%) al ano tras neoadyuvancia (3-6 meses) y
radioterapia. En estos pacientes la supresion cons-
tante de T se asociaba a la supresiéon constante de
LH (hipogonadismo hipofisario). Nosotros a los 12
meses y 24 meses teniamos 10 (34,5%) y 5 (17%) en
castracion y 16 (55%) y 11 (38%) en situacion de
hipogonadismo respectivamente. Ademas, observa-
mos que a mas de 2 anos de castracion 4 de 5
pacientes la persistencia de castracion se asociaba
a LH normal o alta por lo que se trata de un hipo-
gonadismo primitivo. Shaidi et al. coinciden con
nosotros al comunicar que en 2 pacientes con mas
de 2 anos de castracion sin tratamiento se asocia-
ban a LH elevada?®.

La potencial recuperacion de la LH tras trata-
miento prolongado con analogos LH-RH en pacientes
con CaP esta muy poco estudiada en la literatura.
Sabemos que, cuando se inicia el tratamiento, la LH
se incrementa causando el “fenémeno flare” y poste-
riormente baja a niveles indetectables?”-28. La even-
tual suspension del tratamiento deberia llevar a una
recuperacion progresiva. Egawa et al.13 y Hall et al.*
documentaron que la LH se recupera de forma para-
lela a la T en la mayoria de sus 38 y 14 pacientes res-
pectivamente en tratamiento durante tiempo muy
prolongado. Por otro lado se ha sugerido de un efec-
to rebote-elevacion paraddjica- de las hormonas
hipofisarias (LH y FSH)%2!. La elevacion prolongada
por arriba de los valores normales de la LH, una vez
finalizado el tratamiento sugiere un dano testicular
provocado por el tratamiento prolongado con analo-
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go LH-RH u otras causas como la radioterapia. La
accion de los analogos LH-RH sobre las células de
Leydig y de Sertoli se ha estudiado!8-2°.

En nuestro estudio la LH se recuper6 en general
de forma paralela a la T en todos los pacientes. El
comportamiento de la LH, entre los 5 pacientes con
mas de 2 afnos sin recuperacion de la T, fue muy
variado: un paciente no recupera la LH lo que sugie-
re hipofisectomia quimica, dos pacientes presenta-
ron niveles supranormales lo que sugiere dano tes-
ticular y sobre-estimulacion de hipdfisis-hipergona-
dismo primitivo e hipergonadotropico- y en dos
pacientes la LH se recupera a niveles dentro de la
normalidad por lo que se trataria de hipogonadismo
primitivo normagonadotrépico.

En estos pacientes anosos y con tratamiento
prolongado con analogos, no sabemos actualmente
si la recuperacion definitiva de la LH se alcanza al
llegar al rango de normalidad o si existe un nivel
determinado inferior al limite de normalidad que
estimula adecuadamente a la gonada para que
secrete a su vez T.

A nuestro juicio el presente estudio presenta
algunas limitaciones como es la ausencia de datos
de la situacion basal hormonal (LH y T). Aunque en
su ausencia hemos podido comprobar la cinética de
recuperacién no hemos podido incluir estas varia-
bles tal como lo han hecho otros autores. También
la medicion de indice de masa corporal, que en nin-
gun estudio de los recogidos lo utiliza, hubiera sido
interesante en tanto que puede influir en el metabo-
lismo hormonal.

De este tipo de estudio donde se destaca lo pro-
longado de la recuperacion del eje hipofisis-géonada-
prostata derivan una serie de implicaciones. Los
disenos y en la interpretacion de esquemas de tra-
tamiento neoadyuvante o adyuvante que incluyan
analogos LH-RH tienen que considerar el tiempo de
recuperacion de los niveles de T. Los niveles de T
deben ser medidos porque de estos niveles va a
depender el PSA, que es la variable final que define
la progresion bioquimica y tras esta el tiempo a la
progresion clinica. Estos datos pueden explicar en
parte, los resultados recientes de ensayos que com-
binando radiacién y tratamiento hormonal, donde
este tratamiento combinado tiene un mejor control
del PSA que cuando so6lo se utiliza la radiacion.

Los niveles de T pueden tener también impor-
tantes implicaciones en el seguimiento de ensayos
de tratamiento hormonal intermitente.

Nuestros datos apoyan el trabajo de Oefelein3©
que sugiere la posibilidad de ajuste de dosis en el
tratamiento con analogos LH-RH si monitorizamos
los niveles de T. Asi la pauta de tratamiento puede
variar segun el tiempo de recuperacion de los nive-
les de T con menos inyecciones de analogos LH-RH
implicaciones econémicas muy importantes.

En conclusion, el presente trabajo aporta infor-
macion sobre el efecto que tiene el tratamiento de
supresion androgénica cuando se recibe de forma
cronica sobre el eje hipofisis-gonada-prostata.
Ademas destacamos que algunos pacientes pueden
presentar situacion de hipogonadismos o castracion
muy prolongados a pesar de haber suspendido el
tratamiento. Actualmente se precisan mas estudios
con criterios bien definidos para definir completa-
mente el patréon de recuperacién hormonal tras un
periodo de castracion.
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