HORMONOTERAPIA Y ORQUIDECTOMIA EN EL CANCER
DE PROSTATA. Dos casos de evolucion prolongada

Por el Dr. MARIO VICCHI

(Relato del Dr. Alfredo A. Grimaldi)

El Dr. Vicchi, previa una resefia sobre la frecuencia, etiologia, anatomia
patolégica, sintomatologia, diagndstico, prondstico, tratamiento y resultados
diversos referentes al cincer de préstata, expone las obervaciones cotrespon-
dientes a dos casos de supervivencia prolongada.

En los dos enfermos se practicé la adenomectomia prostatica suprapQ-
bica con diagnéstico “a posteriori”’ de adenocarcinoma. Posteriormente efec-
tu6 la orquidectomia sulbalbuginea y prescribié estrogenos sintéticos a altas
dosis.

A través de diversas alternativas, los enfermes fueron controlados durante
siete y cuatro afos, respectivamente, sin manifestacién alguna de recidiva,
continuando uno de ellos con la hormonoterapia, que el otro abandond a los
pocos dias de indicada,

La técnica empleada para la orquidectomia, es la expuesta en esta Socie-
dad en 1947 por Alberto Garcia.

Estamos de acuerdo con el autor. en el indiscutible valor de la hormo-
noterapia sobre lIa que insiste especialmente, como eficaz elemento de la lucha
contra el cancer de prdstata, ya sea como coadyuvante de la terapéutica radi-
cal o como tnico medio de tratamiento. También aceptamos las posibilida-
des de que la estrogenoterapia torne operables algunos casos en principio inope-
rables. Los dos casos que sirven de fundamento a este trabajo, pueden incluir-
se en el grupo de los canceres de préstata curados, lo que constituye una evolu-
ci6n sino excepcional, por lo menos de escasa frecuencia,

Estad fuera de discusién, por supuesto, la relacién directa entre el éxito
operatorio vy la precocidad del diagndstico, que constituye ¢l ialén mdas impor-
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tante para mejorar las estadisticas de supervivencia prolongada en este campo
de la cancerologia.

Cieemos que todos los que en mayor o menor grado deben enfrentar el
problema terapéutico del cincer de préstata, tienen opinidn practicamente
uniforme sobre la conducta que debe adoptarse ante estos enfermos y que
los resultados son paralelos en la experiencia de la mayoria de los urdlogos:
frecuentes éxitos temporarios, recidivas y metdstasis a los pocos meses y algu-
nos casos, lo menos, de curacién prolongada, que en sintesis, es lo que se
deduce de la comunicacion que relatamos.

No es nuestro propdsito hacer una revision completa sobre tan vasto
tema, sino, hacer algunas referencias generales para destacar el éxito de esta
terapéutica en los dos casos que presentamos, viviendo los enfermos hasta el
presente, después de varios ahos de efectuado el tratamiento.

Frecuencia del cdncer de prostata. — Estadisticas de Young en el ano
1935, demuestran que la quinta parte de los enfermos que concurren a con-
sultas por afecciones obstructivas del cuello vesical, padecen de esta enferme-
dad. Rich en 292 autopsias en hombtes de 50 anos, encontré 41 casos con
carcinoma, es decir un 14 %. En el 68 9, de estos enfermos, no se hizo
diagnostico clinico, por tener pequefios nucleos carcinomatosos, Robert Moore
(1935) encuentra 21 % de carcinomatosos, 252 pacientes examinados, con
edades comprendidas entre 41 y 90 afos.

Etiologia. — La etiologia de esta enfermedad atin no se conoce y se han
emitido varias teorias. Ewin considera a la hipertrofia de prodstata, como un
factor, predisponente de importancia; sin embargo hay argumentos que pare-
cen oponerse a esta concepcion, ya que el carcinoma de esta glindula comien-
za en el 75 9, de los casos en el lobulo posterior justamente donde no se
desarrolla el adenoma de prostata. Moore cree que la patologia del cancer de
préstata se encuentra ligado a la atrofia senil del organo. Pero indiscutible-
mente los trabajos de Ch. Huggins han revolucionado los conceptos patogé-
nicos y terapéuticos de esta grave enfermedad, al relacionar este problema con
la actividad androgénica; de la cual nos ocuparemos en detalle mas adelante.

Anatomia patolégica. — Geraght y Boyet sostienen que el 75 9, de los
carcinomas de préstata comienzan en el 1ébulo posterior, en cambio Bauringer
afirma que el adenocarcinoma comienza en las glindulas del grupo subcervi-

cal en la inmensa mayotia. Este mismo autor, sostiene que el 80 %4 & 90 %
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de estos tumores son radiorresistentes. Graves y Milizer en 81 casos estudia-
dos, encontraron metastasis en un 85 % en pelvis y sacro; 59 % en las
vértebras lumbares; 35 ¢, en el fémur; 23 % en las vértebras dorsales; sos-
teniendo estos mismos autores el origen hematdgeno de estas metdstasis, En
cambio, Graves, Warner y Harris en 1936 aceptan esta via para las metasta-
sis Oseas centrales, pero creen, que la extraordinaria preferencia de estas lesio-
nes por la pelvis y vértebras lumbo sacra, se debe a la gran cantidad de nervios
periprostaticos, siendo los linfaticos perineurales los causantes de la localiza-
cién de estas metastasis.

Histopatoldgicamente existen tres tipos impottantes de carcinoma: el
adenocarcinoma, el carcinoma medular y el tipo escirroso.

Sintomas. — No existen sintomas tipicos de esta enfermedad ya que
cllos pueden confundirse con los de otras enfermedades del aparato urinario.
Estos pueden ser: polaquiuria, nicturia, disuria dolor sacro iliaco, en periné,
en pene o en recto. Sintomas generales: pérdida de peso, astenia y constipa-
cidén: todos estos sintomas aparecen en el cincer avanzado, ya que en sus
comienzos, esta enfermedad es asintomdtica tanto que en muchos casos, el pri-
mer sintoma es el de una metastasis y en muchos casos, es hallazgo de

autopsia.

Diagnéstico. — Cuando el tumor estd en una etapa avanzada, el diag-
noéstico clinico no ofrece dificultad y los caracteres son los siguientes: aumen-
to de tamafo, nédulos irregulares y duros, falta de movilidad de la glindula
al tacto rectal bimanual, El diagnéstico precoz es dificil, tanto que, Barringer,
en 351 casos examinados, unicamente encontrd 16 enfermos, en los cuales
el tumor era pequefio y que pudieron ser tratados por la cirugia radical. Lo
cual arroja unicamente vn 4,5 9 de diagnésticos precoces. Por esta razén, no
debe bajo ningtn concepto, prescindirse del tacto rectal en los enfermos de
mas de 45 anos que se examinen por cualquier motivo.

Medios de diagnostico empleado. — El examen anatomo patolodgico es
el método principal para el diagnéstico, realizandose las biopsias: por aspira-
cién, por puncién rectal con el trécar de Maraini o similar, por perineal con
el trocar de Lowsley, por via endovesical, cuando hay sintomas obstructivos
vy en algunos casos c¢s necesario recurrir a la biopsia a cielo abierto por
via perineal. El examen citoldgico se realiza investigando células neoplasicas
en el exudado de esta glandula. Sabemos que el Unico diagndstico de certeza,
es el examen anitomo patoldgico, pero a veces existen dificultades para extraer
el trozo de glandula enferma. Tan es asi, que en muchos cascs, se ha hecho
el diagnoéstico en forma indirecta, por la aparicién de una metdstasis. En
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otros casos, el diagndstico ha sido un hallazgo de autopsia; en este aspecto
citaremos dos enfermos con lesiones dseas tumorales, en que se hizo un
examen de proéstata, con la finalidad de encontrar el tumor primitivo, y si el
examen clinico, si la biopsia, nos permitieron hacer un diagndstico correcto.
La autopsia demostré en ambos casos la existencia de un pequenisimo nodulo
ubicado en el centro de la glindula. Estos ejemplos nos demuetran cuan me-
ticulosos debemos ser en el examen, frente a la posibilidad de la existencia de
una neoplasia incipiente de prostata.

Las metéstasis por carcinoma de prostata, pueden confundirse con las
lesiones éseas de la osteitis condensante o enfermedad de Paget. La localiza-
cién de las lesiones dseas es un signo a tener en cuenta para el diagnostico
diferencial. Asi, por ejemplo, al encontrar lesiones multiples, y algunas de
ellas localizadas en los huesos del crineo, habla mas en favor de esta enfer-
medad que de metastasia. Pero el método mds importante para hacer el diag-
néstico diferencial, es el dosaje de las fosfatasas. En la enfermedad de Paget
se encuentran aumentadas considerablemente tanto la fosfatasa acida, como la
alcalina; en cambio, en las metastasis por crcinoma, aumenta considerable-
mente la fosfatasa 3acida unicamente,

Importancia del dosaje de fosfatasa dcida en el suero y sus relaciones con
el carcinoma de préstata. — En 1935 Kutscher y Wolberg demuestran que
en la préstata del adulto, hay en abundancia un fermento que manifiesta su
actividad en medio acido. En cambio, en la prdstata del nifio, se encuentra
en cantidades muy pequefias. Gomosi en 1939 publica una técnica para el
dosaje de esta encima. En el suero normal, puede demostrarse la existencia de
este fermento (Fosfatasa acida) por el método de King-Armstrong, siendo el
nivel normal 4 6 menos unidades King-Armstrong por 100 cm® E, B. Gut-
man y A. B. Gutman comprueban las cifras elevadas de este fermento en el
tejido neoplasico de la prdstata, asi como en las metastasis 6seas.

Pronéstico. — Esta enfermedad es de prondstico muy severo, siendo
muy escaso el nimero de pacientes susceptible de ser tratados por la exéresis
radical, Segiin Barringer 4,5 9,. Los medios fisicos poco actuan en estos tu-
mores, segun este autor, el 80 % & 90 ¢ son radiorresistentes.

Desde la aparicién del método hormonal, ha mejorado sensiblemente el
prondstico desde el punto de vista paliativo y de [a prolongacion de la vida,
como asi también, ha contribuido a aumentar el nimero de enfermos que
pueden beneficiarse con el tratamiento quirdrgico radical.

Tratamiento. — No vamos a analizar todos los tratamientos empleados,
unicamente nos referiremos a la terapéutica hormonal, por tener un gran
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valor y porque en la totalidad de los enfermos, puede ser aplicado con mayor
beneficio. Sabemos que esto no es una terapéutica curativa, pero como palia-
tivo puede propotcionarnos éxitos brillantes, como los que relatamos y ade-
mas estd formalmente indicado como tratamiento previo, a la intervencién
quirurgica. En esta forma, gran ntmero de casos que parecian inoperables,
han podido ser tratados con la exéresis radical. Es hoy un concepto aceptado,
que el unico tratamiento con probabilidades de curacidn, es la operacién radi-
cal, si tenemos en cuenta que, segin Barringer, sélo 4.5 9 de los enfermos
son tributarios de este procedimiento y lo afirma Lowsley en 1943 citando la
opinién de G. J. Thompson, quien manifiesta que, en los altimos 10 afios en
la Clinica Mayo no han tenido oportunidad de hacer la operacion radical,
porque los casos examinados eran avanzados. El criterio seguido en esa
Institucién, es que cuando aparecen sintomas obstructivos, ya ha pasado la
oportunidad de una terapéutica radical. Nuestra opinion coincide con estos
autores y la experiencia en el Servicio de Urologia del Instituto de Medicina
Experimental de Buenos Aires, nos afirma este concepto, no hemos encontra-
do casos susceptibles de ser tratados por este método. Si en EE. UU., en que
la cultura sanitaria de la poblacién es mds elevada, ocurren estos hechos, cuan-
to més serd en medios de menos cultura, Por esta razén queremos referirnos
al método hormonal, por ser aplicable a la gran mayoria de los enfermos,
proporcionando excelentes resultados.

Tratamiento hormonal. — FEn 1941, Charles Huggins y colaboradores,
cncontraron que, la climinacién de los androgenos gonadales o su neutraliza-
cion con los estrégenos. disminufa la actividad de la neoplasia de prostata.
Fn cambio, la administracién de andrégenos, exagera la actividad del tumor.
Fntre 1940 y 1941 castraron 21 pacientes con canceres avanzados de pros-
{ata, 8 murieron dentro de los 8 meses, 15 mejoraron clinicamente en forma
cvidente y disminuyeron los dolores, aumentaron de peso, regresion del tumor
. estabilizacion o disminuciéon de las metastasis éseas. Posteriormente se ha

r

cmpleado la castracién por radioterapia y la administracion de estrogenos.

Resultados. — Vamos a pasar revista a numerosas estadisticas publica-
das: no pretende esta ser una revisidon completa, sino, que deseamos dar una
idea general al respecto. Ernest K, Landsteiner y N. P. Brown publican
resultados de enfermos tratados por orquidectomia. 23 tenfan metastasis. Mis
de la mitad vivieron mas de dos afios. 2 murieron dentro del afo. Uno vivid
28 meses y tan sdlo 3 vivieron mas de tres afos. Luis F. Apuil, de La Ha-
bana, cita 2] casos con metastasis Osea comprobada, tratada por orquidecto-
mia. 4 casos muy avanzados mutieron poco después de la intervencion. Los
otros 17 mejoraron sensiblemente durante tiempos que oscilan entre 2 y 18
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meses que duré la observacién de los pacientes. Este autor se muestra poco
pattidario de la castracién por radioterapia. R. Bernardi cita 3 casos seguidos
durante 4 meses con evidente mejoria clinica. R. Bernardi en 1944 presenta
5 casos, 2 fracasos y 3 éxitos observados durante 16 meses. José S. Dotta y
T. Delporte se refieren a 12 casos, 1 fallece a los 5 meses. | fallece a los
2 anos. | con 7 afios de supervivencia. 2 fueron seguidos durante un afio.
3 con 5 anos. Un enfermo con 3 meses y uno de evolucién desconocida.
W. J. Buchert, B. A. Culp y G. H. Jones citan 135 casos. El 30 ¢, tratados
por fendmenos de prostatismo, tenian carcinoma y el 30 % de los mismos
ya tenian metastasis. 38 fueron tratados con reseccién transuretral y orquidec-
tomia. Robert Gutiérrez, considera que la orquidectomia contribuye a aumen-
tar considerablemente el numero de enfermos que pueden ser llevados al
tratamiento quirurgico radical, en los cuales anteriormente se hubiera contra-
indicado esta intervencién. En 1945, L. Figueroa Alcorta y J. Gorodner,
citan 11 enfermos tratados por orquidectomia y estrogenos, oscilando el prome-
dio de vida, entre 3 meses y 19 meses.

Nosotros en 1948 presentamos en la Sociedad Argentina de Urologia
6 casos tratados con hormonoterapia y orquidectomia. En todos los casos
existian fendémenos obstructivos que tratamos por medio de la reseccion trans-
uretral. 2 de nuestros enfermos se presentaron con cistostomia definitiva
obteniéndose el cierre de la fistula y restablecimiento de la miccién. 3 de los
enfermos presentaban retencién completa de orina y se consiguid corregir
estos fendmenos con este tratamiento combinado y un caso en el cual no se
conseguia el cierre de la fisiula hicogastrica, post-prostatectomia porque persis-
tia el trastorno obstructivo se consiguid la cicatrizacidon de la herida por este
medio. 3 fueron seguidos mas de un afio, durante dos anos y medio: 1 falle-
16 a consecuencia de un coleperitoneo, uno lo controlamos tan solo unos me-
ses, siendo retirado de nuestro servicio con mal estado general.

No vamos a referirnos a la estadistica de nuestro servicio y sus resulta-
dos, que sera motivo de otro trabajo mas amplio. Unicamente en esta oportu-
nidad nos proponemos destacar los resultados alejados con anos de evolucidn
en los dos casos que presentamos. El primero lleva 7 anos de sobrevida contro-
lado hasta el final del afio 1950, y el segundo, con mas de 4 anos de evolu-
ca16én controlado hasta abril de 1951,

Destacamos estos hechos porque es sabido que la terapéutica hormonal
no es un tratamiento curativo, sin embargo, puede proporcionar resultados
brillantes como los que exponemos en este trabajo.

CASO N 1.—J. R, Ticha N? 116.722. Edad 74 afios. echa de ingreso a nuestro
Servicio: 28-X-1943.
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Antecedentes: Desde hace dos afios trastornos miccionales. polaguiuria, nicturia y disuria,
{raslornos que aumentan progresivamente. hasta provocar distension vesical y micciones gota
a gota por rchalzamiento.

Estado al ingreso: Retenciéon completa de orina. Se palpa globo vesical que llega hasta
¢l ombligo. Enfeimo deshidratado. mal estado gencral y signos clinicos de uremia,

Tratamicnto clinico: Sonda uretral a permancncia, sucros, transfusiones, etc.

Examen de laboratorio: Urea en sanre 0,90 %,

Tiempo de coagulacion: 217",

Recuento globular y formula: Glébulos rojos: 3.170.000. Glébulos blancos 6.300.

Noviembre de 1943: Mejora el estado general.

Cistoscopias: Signos tipicos de adenoma de prostata.

Tacto rectal: Prostata aumentada de tamafo. no se palpa escotadura. Se palpan algunos
nodulos mas duros. pero la glandula es movible,

Examen de laboratotio de control: Urea en sangre 0.50 %..

Recuento globular y férmula: Glébulos rojos 4.340.000. Glébulos blancos 9.600.

18 de noviembre de 1943. Anestesia general: Eter; transfusion durante ¢l acto qui-
rurgico, adenoméctomia en un tiempo.

Post-operatorio: Sin inconveniente, hasta el 7° dia en que una profusa hemorragia
obliga a efectuar un taponaje de la loge.

Examen anatomo patoldgico: Adenocarcinoma.

Se aconseja orquidectomia y estrégenos, pero el enfermo rechaza la terapéutica y sc
retira ¢l 18 de enero de 1944.

Ea octubre de 1944 fuimos llamado por el servicio de guardia del Hospital Luisa C.
de Gandolfo (Lomas de Zamora) porque no podian solucionar el problema de un enfermo
urinario. El paciente era nuesiro enfermo con el siguiente cuadro: detencion completa de
orina, con apertura de la cicatriz de la cistostomia. Estrechez uretral filiforme no pudiendo
catetetizar uretra. Constipacién, no pudiendo evacuar intestino sino con dificulrad.

Tacto rectal: Gran tumor duro. de una naranja, ndédulos irregulares en el sitio corres-
pondiente a préstata. (Recidiva del adenocarcinoma prostitico).

Tratamicento: S¢ hace como terapéutica orquidectomia y estrégenos a altas dosis, el
enfermo mejora a los pocos dias. 45 dias después de este tratamiento la uretra era perfecta-
mente permeable, pasando facilmente un beniqué NY 55 y al tacto rectal era imposible recono-
cer ¢l tumor. El enfermo ¢s dado de alta y no concurre a los controles médicos aconsejados.

En 1946 se producen fenomenos vesicales muy intensos y al examen se comprueba un
gran calculo vesical. que es extraido en ¢l Hoespital Fiorito de Avellaneda.

25 de octubre de 1947. Concurre a nuestro servicio para su control. No ha tomado
estrogenos desde hace afios. Regular estado de nutricion. Polaquiuria discreta.

Tacto rectal: No se palpa el tumor de préstata. habiéndose fundido totalmente. Se
encuentra un pequeiio cordén duro. Se indica dosaje de fosfatasa acida y radiografias de
huesos y el paciente no concurre a dichos examenes. Volvemos a ver al paciente el 6 de
abril de 1949 y en 1950 con un estado similar al descripto anteriormente. Facemos notar
que el enfermo contaba 80 afios y se moviliza por sus propios medios.

Comentario: 19) Neoplasia de préstata de evolucion prolongada. Mas de 7 afos.

2%) El sindrome obstructivo fué solucionado con una prastatectomia suprapibica,

10y La recidiva de la loge fué tratada por orquidectomia subalbuginea y estrogenos,
durante pocos dias, ya que después ¢l enfermo abandond esta terapéutica.
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CAsO N¥ 2. —J. M. Ficha N® 141.415. Edad 61 afos. Fecha de ingreso a nuestro
Servicio: enero de 1947.

Antecedentes: Hace 6 meses manifiesta padecer fendmenos vesicales intensos, polaquiuria,
disuria, disminucidn en la fuerza de proyeccidon del chorro de orina.

Estado al ingresar a nuestro servicio: Buen estado general. Residuo de orina 100 cmd.

Tacto rectal: Prostata aumentada de tamano, no se palpa escotadura. Loébulo 1zquier-
do duro.

Biopsia por puncién rectal (trocar de Maraini).

Fotografia N° |

Examen anitomo patolégico (por puncién) no se observan células neoplasicas.

Cistoscopia: Signos endoscopicos tipicos de adenoma de prostata.

Urografia excretora: Buena eliminacién del medio de contraste por ambos rifiones. Sin
alteracidn de las vias excretoras.

Cistografia: Imagen lacunar en vejiga en la regién prostatica. Lesiones dseas de espon-
diloartritis,

Pruebas funcionales de rifion: Buena concentracién del medio de contraste. Aparicion
del mismo a los 5.

Urea en sangre: 0,55 %,.

Prueba dela sulfofenolftaleina 0,006 gr. endovenoso. En una hora se elimina el 50 &,
del colorante,
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Examen de laboratorio: Recuento globular y férmula. Glébulos rojos 4.600.000. Gls-
bulos blancos 5.000. Anestesia general. Transfusién durante el acto guirdrgico. Extirpacion
en un tiempo. El tumor se presenta adherido, pero se consigue su exécresis. Ilemorragia profusa
que obliga a taponaje.

Examen anitomo patolégico (Profesor Elizalde) : Adenoma con nicleos carcinomatosos.

17-1V-1947: Orquidectomia subalbuginea y estrégeno sintético 20 mg. diarios durante
10 dias y luego 5 mg. diariamente.

13-X-1947: Buen estado general. No hay trastorno subjetivo en aparato urinario,

Tacro rectal: No se palpa recidiva del tumor.

Recuento globular v férmula: Glébulos rojos 4.120.000. Globulos blancos 6.500. Ori-
nas limpidas.

8-1I1-1948; Se mantiene ¢l mismo estado general y urinario. Dosaje de fosfatasa acida:
9 unidades.

Contintia tomando estrogeno con toda regularidad. Gineconastia pronunciada como pue-
de observarse en la fotografia del paciente.

Hasta la fecha ha tomado 3.000 miligramos de estrédgeno sintético.

20-V1-1949: No hay sintomas subjetivos. Ila recuperado su peso,

Tacto rectal: No se palpa tumor.

Fosfatasa acida: 0,12 unidades.

Radiografia de huesos iliacos y columna lumbosacra. lesiones de espondiloartrosis. no se
observan metastasis.

Continda tomando estrégeno sintético dienocestrol 10 mlg. diarios.

13-VI1[-1949: Se opera de una hernia inguinal.

6-111-1951: No hay sintomas subjetivos urinarios. Buen estado general. Orinas
limpidas. - o F

Tacto rectal: Nada de particular. El Gnico inconveniente que tiene el enfermo es la

ginecomastia. Suprimese la administracién de estrégenos.

La técnica empleada en la orquidectomia, es la subalbuginea, con el
objeto de contemplar el aspecto psiquico del paciente. Usamos estrégeno sin-
tético a la dosis de 20 mlg. diarios durante 2 semanas, luego continuamos con
dosis diarias de 5 mlg. indefinidamente.

El Gnico trastorno que hemos encontrado, es la ginecomastia.

Nota. Las reproducciones fotogrificas de la orquidectomfa sub-albugfnea, son copia fiel de
la téenica descrita por el Dr. Alberto Garefa en el afio 1947,




