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Desde la instalacion de la estrogenoterapia en el cancer de la préstata, la
observacion méas notable, ha sido, la disparidad de respuesta del tumor a dicha terapia. Asi hemos
encontrado pacientes que presentaron la desaparicion cifnica del tumor, desaparicibn total de la
sintomatologia e incluso de las metéstasis Oseas, més alin, uno de nuestros enfermaos tiene una
evolucién que alcanza los 10 afios en aceptable estado de salud. Paralelamente a eiles otros evolucic-
naron hacia la diseminacién tumoral y muerte por caquexia cancerosa, sin respuesta alguna a la
estrogenoterapia.

OBJETIVO DEL TRABAJO

Ante esta observacidn, hemos vislumbrado la posibilidad de encontraren
estos pacientes, los elementos que los distinguieran en esa evolucidn, es decir, tratar de buscar qué
ha pasado en nuestros enfermos luego de la estrogenoterapia, investigar si existen modificaciones
orgénicas vy si asf fuera, qué diferencias hay entre las presentadas por los que tuvieron evolucion
favorable y aquelios que asf no lo hicieron.

Pianteado este objetivo nos abocamos a! problema de encontrar las
modificaciones producidas por la estrogenoterapia y luego compararlas con la evolucidn clfnica,
Partimos de la base ya demostrada, de que la accidn de los estrogenos tiene varios 6rganos efectores ;
en el hombre: testlculos, prbstata, uretra, méduia 6sea, mamas, saliva, suprarrenales y en general
sobre todo el organismo. Una vez encontrado el resultado de la correlacion clfnica-histolbgica,
tratar de lograr la interesante conclusion prictica, de usarla para realizar un prondstico en el cancer
de la prostata, sin perjuicio de que en el transcurso de la investigacién surjan otras aplicaciones en

el control de enfermos con esta patolog/a.

Orientados por algunos haliazgos personales sobre las modificaciones
producidas en el epitelio de la prostata de ia terapia estrogénica, hemos decidido volver sobre el
termna, ampliar la investigacion al tejido conjuntivo de dicho 6rgano e incluir a la uretra en nuestra
experiencia.

METODO DE TRABAJO

Hemos estudiado asl a 20 pacientes con el siguiente plan:

1.-  Una vez sospechado el cancer de la prbstata clnicamente, realizamos puncién
biopsia del érgano por vfa transrectal. :

2- Confirmado el diagndstico histolbgico, comenzamos el tratamiento con Sal disodica ’ ;
de Difosfato de Dietil Dioxi estitbestrol una ampolla diaria, total 30 ampollas, es 4
decir, 15 gs., luego se continud con 25 mg. diarios de Dietil Etil Bestrol, por via
oral.
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3.- Luego realizamos una nueva puncién biopsia, por medio de la cual investigamos las
modificaciones producidas por el tratamiento.

4- Elintervalo entre la primera y la segunda biopsia fue distinto en cada caso. Vari6 desde
10 dfas el més precoz, hasta 10 afios, el més tardfo,

5- El patdlogo estudié la descripcion de las modificaciones histopatolégicas sin conocer la
evolucién del paciente, hemos comparado asf, estos datos con los elementos clinicos.

6.- En una primera etapa estudiamos las modificaciones del epitelio prostatico y luego
agregamos las concernientes al tejido conjuntivo.

7.-  Antes de iniciar el tratamiento y luego del mismo con intervalos variables, practicamos
un escobillado de la uretra peneana, con ¢ fin de observar posibles modificaciones
celulares a ese nivel,

8- Hemos observado asimismo las modificaciones de la uretra prostética, a través de la
puncidén biopsia, que en algunos casos No: proporciond material uretral.

9. La accidn sobre la uretra, la hemos invettigado también por medio de uretrograffas.

TECNICAS HISTOLOGICAS: E} material fue inciuldo en parafina, culoredndose los preparados
con Hematoxilina - Eosina, P.A.S. y€n algunos casos ¢on tricrdmico de MASSON. Con |o obtenido
por escobillado uretral, se realizaron extendidos que fueron coloreados con iguales técnicas.

RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

1.- MODIFICACIONES EN EL CARCINOMA PROSTATICO
A.- ALTERACIONES EN EL TEJIDO EPITELIAL

Es evidente que la estragenoterapia es capaz de producir fenémenos
involutivos, més o menos marcados a nivel de las células tumorales, como también es evidente que
en algunos casos no hemos pedido encontrar ninguna alteracion citoldgica o histolégica del tumor,

FENOMENOS INVOLUTIVOS

Cuando aparecen fendmenos involutivos los mismos son de distintas
caracterfsticas, pudiendo presentarse aislados o en conjunto.

1.- Vacuolizacién: las células tumorales aumentadas de tamafio a expensas del citoplasma, el cual
se clarifica, pudiendo aparecer algunas vacuolas intracitoplasmaticas. Es decir, aparece un edema
intracelular, que puede llegar a borrar por completo la luz acinar,

2.  Picnosis nuclear: moderada o muy marcada, con intensa hipercromfa e irregularidades
nucleares, que le pueden conferir a los nicleos tumorales un aspecto més atipico que el que
presentan los tumores no tratados. Sin embargo, observados detenidamente, se comprueba que
son ndcleos involutivos, en regresion, sin actividad

3.- Cariolisis y cariorrexis
4.- Disgregacion acinar: con células gue descaman en la luz de las glandulas tumorales,
5- Disgragacion celular

6.- Atrofia celular: donde se observan células tumorales muy pequefias, con escaso citoplasma
denso, nlcleos irregulares y picndticos, en general estas células se disponen aisladas unas de
las otras,ampligrriente separadas por abundante estroma y es diffcit poder afirmar su naturaleza
tumoral si no hubiera una biopsia previa o se desconociera que ¢l enfermo estd con tratamiento
hormonal. Este tipo de alteracién regresiva es la mas intensa que es dable observar.

Subjetivamente, hemos dividido a los fendbmenos regresivos observados de



50

la siguiente manera:

a.- NULOS

b.- LEVES

c.- MODERADOS
d.- MARCADOS
e.- INTENSOS

NULOS.- No existe diferencia histoldgica entre la primera y segunda biopsia.
LEVES.- Moderado edema citpplasmético. Algunas picnosis nucleares.
MODERADOS.- Frecuentes picnosis, disgregaciGn acinar.

MARCADOS.- Picnosis, cariorrexis, cariolisis, disgregacion acinar y celular.
INTENSQS.- Atrofia celular.

Queremaos destacar gue et fos criterios histologicos de involucion no
tomamos en cuenta las mitosis, por cuanto en ruchos tumores prostaticos es diffcil localizartas,
aln cuando se trate de blastomas extensos no tratados. Las modificaciones histolégicas son de
temprana aparicidén. En nuestro caso mas precpz, la segunda biopsia fué obtenida a los 10 dias de
comenzado el tratamiento y en ella los fendmé&nos regresivos son bien evidentes, aungue no de una
gran intensidad, seguramente por el corto tiempo transcurrido, aungue la respuesta cifnica fue
excelente.

RELACION ENTRE LOS HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS Y CLINICOS

»

Regresion histologica marcada o intensa. Correspondid a 12 pacientes con
muy buena evolucién clfnica.

Regresion histoldgica moderada o leve. Correspondid a 6 casos, de los cuales
5 no mejoraron y 1 falleci6 a los tres aios.

Regresion histolbégica nula. Correspondid a 2 casos, todos fallecidos.

Los pacientes muy mejorados y que aln viven son 12, 1 con 10 aios
de tratamiento, 1 con 8 afios, 1 con 6 afios, 1 con 5 afios, 1 con 4 afios, 2 con 3 afios , 2 con 2 afios,
3 con 1 afio.

Los pacientes con regresién histoldgica nula que fallecieron son dos, su
muerte se produjo luego de 2 afios de tratamiento. En lineas generales, aungue no de un modo
absoluto, podemaos decir que las mejores respuestas  se obtienen en enfermaos portadores de
adenocarcinomas diferenciados o semidiferenciados, siendo mucho mas pobre o nula la respuesta
en enfermos con adenocarcinomas indiferenciados.

Hay excepciones, un enfermo con un tumor diferenciado fallecié sin
respuesta a la estrogenoterapia, mientras que otro con un tumor indiferenciado presentd muy
buena respuesta clfnica e histolégica a fos 10 dfas de tratamiento. Hemos encontrado también
metaplasia pavimentosa en los acinos glandulares, es digno de mencionar que esta varianie puede
encontrarse también en las prostatitis cronicas, infartos de prostata y litiasis de dicho 6rgano.

B.- ALTERACIONES DEL TEJIDO CONJUNTIVO.

Las publicaciones acerca de la accidn de la estrogenoterapia sobre el tejido
conjuntivo de la prostata, son mas escasas que las realizadas con respecto al tejido epitelial.
Recordaremos, basdndonos en Bloom y Fawett, que el tejido conjuntivo, esta formado por

sustancia intercelular y elementos celulares.

La sustancia intercelular es la més importante y consta de:
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1.- Fibras colagenas.
2.~ Fibras elasticas.
3.- Fibras reticulares.

4 - Sustancia amorfa fundamental.
Los elementos celulares son:

1.- Fibroblastos.
2.- Células indiferenciadas.
3.- Macrdfagos (Histiocitos) .

4.-  Células emigrantes.

Diremos también, siguicido a los mismos autores, gue la sustancia
fundamental, que como veremos es de capital immportancia en nuestra investigacion, es una
mezcla de protefnas -coldgeno y glucoprotefrias-, hidratos de carbono, Tpidos v sgus. En el seno
de esta sustancia fundamental se encuentra el | fquido histico, cuya funcion es realizur el intercam-
bio de metabolitos entre la sangre eircutante y las células del tejido.

Sabemos también, que la viscosidad de este tumor es afectada por algunos
elementos, fundamentalmente por la hialuronidasa, también la modifican la relaxing, y la hormona
adrenocorticotropa, Nosotros investigaremos aqui las modificaciones producidas en la sustancia
fundamental por la accién de los estrégenos.

En algurios drganos como la prostata, la sustancia fundamental forma la
membrana basal, considerada un espesamiento de la misma, subyacente al epitelio, aunque actual-
mente se discute si su formacidn no depende del propio epitelio.

En la prostata normal, el estroma es de tipo conectivo muscular, siendo el
primero denso con fibras coldgenas, reticulares, algunas elasticas y con elementos celulares: fibro-
blastos, histidides y en ocasiones celulas plasméticas. Rodeando a los acinos existe una neta
membrana basal constitulda por la condensacidn de la sustancia fundamental y fibras de reticulina.
Esta estructura se visualiza con nitidez en los cortes coloreados con P.AS..

En el cncer no tratado de la prostata, se observa que el estroma es mas
laxo que el normal, se colorea menos intensamente con el P.A.S. y no se visualizan membranas
basales rodeando a las células tumorales. Se aprecia ademas, que la proliferacion tumoral destruye
a las fibras musculares.

En los enfermos tratados con estrogenos y que no han presentado
mejorfa clinica, la imagen histoldgica es similar a la observada en los enfermos no tratados, es decir,
no se observa condensacidon del estroma ni presencia de membrana basal.

En los enfermos tratados con estrogenos y que evidencian mejoria clinica,
encontramos modificaciones del estroma, Dichas modificaciones no son precoces, pues no las
hemos observado en aquellos enfermos que si bien mejoraron cl fnicamente y la histologfa revel6
alteraciones epiteliales, el tiempo de tratamiento era inferior a los 3 meses. Recién después de
estos 3 meses comienza a observarse un paulatino refuerzo del estroma, el cual se hace més denso,
con mayor abundancia de fibras coligenas, coloredndose mas intensamente con el P.AS. lo cual
indica un aumento de glucoproteinas y mucopolisacéridos neutros polimerizados,

A medida que el tiempo de tratamiento se extiende y la respuesta clfnica
contin(ia siendo favorable, la condensacion del estroma es més y més intensa, apareciendo membra-
nas basales rodeando a los acGmulos de células tumorales, las que por otra parte, presentan los
intensos procesos involutivos ya comentados.
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2. MODIFICACIONES EN LA URETRA
A. ALTERACIONES EN LA HISTOLGSIA,

En los pacientes tratados por argo tiempo con esi rBbgenns, encontramos
modificaciones de la uretra, consistentes en un marcaco engrosamiento de la mu s, fa Gue en
ocasiones adquiere un aspecto papilomatoso. Existe ademas, una metaplasia escar x5z ¢on querati-
nizacion de algunas células superficiaies. Las célutas de los estratos intermedios s~ wolorean inten-
samente con granulos P.A.S, positivo.

Estas alteraciones son bien ohservables en ¢l material biépsico, mientras
gue en el material obtenido por escobillado no hemos podido obtener elementas de juicio
histolégico categdricos, como para considerar de utilidad a este procedimients en la investigacion
de !a respuesta estrogénica de la mucosa uretral en ef cincer prostatico.

3- ALTERACIONES EN LA URETROGRAF /4

A esos hallazgos histoldgices e la uretra, clfnicamente sueie corresponder
la estrechez de la uretra, bien visualizada en los pacientes con largo tratamiento y con controles
uretrograficos periddicos, partiendo de una irnagen radioidgica previa a la terapia, donde solo
se encontraban las alteraciones propias dei tumor prostatico.

Es de importarcia hacer notar, que ante ios primeros hailazoos do este
tipo, seguimos investigandolos, pero vimos que la mayorfa de ios pacientes no presenian estas
alteraciones propias de la estrechez de uretra. En general, consideramos que las atreraciones de ia
uretra, tanto histolbgicas como uretrogrificas, no tienen un vator practico para | cuntrol v
pronéstico del cancer de la prostata.

CONSIDERACIONES

En la literatura mundial encontramos antecedentes de nuestra investigacion,
Arcadi, investigd las modificaciones del tejido conjuntivo en la rata y en el homnbre, luego de la
administracidn de estrogenos y bajo la accidn de soluciones butfer y erizimas como {a hialuronidasa,
también fué usada la toxina de! Clostridium Welchii, Encontrg que en el cancer de la prostata
humana no tratado, la glucoprotefna fue rapidamente soluble ante la accién de la toxina el
Clostridium Welchii. Los estrégenos disminuyercn notablemente la solubilidad de ia sustancia
fundamental, particularmente en la membrana hasal. En la rata halld respuestas simiares,

Encontrd también, e u! cancet no tratada, escasa visitsilidad de 12
membrana basal: en et cancer tratado hallé franca presencia de fa membrana basal. Siearns v
Gordon, consideran que los cambios histoldgicos son una respuesta clinica a los estrogenos, Citan
a Parke -+ Zuckerman, guienes afirman que los estrogenas pueden causar metaplasio, produciendo
estratificacion del epitelio y metaplasia escamsa,

Nicol y colaboradores, interpretan las modificaciones haltadlas en la
sustancia fundamental de 1a prdstata, como que los  estrégenos estimulan los macrotagos del
retfeulo endotelio en el bazo, hfgado vy ganglios linféticos movilizan a los mismos et esos
organos y producen su acumulacidn en fos 6rganos sexuales secundarios. La fibrosis que encon-
tramos en la prostata después del tratamiento estrogénico, se deberfa entonces, a la llzgada de
macrbfagos al 6rgano, su transformacion en fibroblastos y mis tarde en teiide fibroso,

Magarey y Baun demostraron que los estrogenos  pueden estimular 12
actividad fagocitaria del sistema retlfculo endotelial en el hombre y ratificaron este efecto
estrogénico, comprobando que los estrdgenos suministrados simultaneamente con radioterapia,
disminuyen la depresién de la actividad fagocitaria que habitualmente produce ésta. No
obstante todo ello, alin se afirma que los macrbfagos en la prostata pueden ser formados parcialmente
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in situ. Nosotros pensamos que la fibrosis que prima en el tejido conju ntivo, no serfa una
reaccion directa a la accién  estrogénica, sino una reaccion fibrosa a la destruccion gue sufre el
epitelio por los estrégenos pues en nuestra experiencia pudimos ver que la alteracion epitelial es
mucho més precoz que la producida en el tgjido conjuntivo.

CONCILUSIONES

1- Ladisparidad de evolucion cifnica hallada en nuestros paciantes, presents una
clara correlacidn con la respuesta histopatologica del turmorn,

2.-  Ante la accidn estrogénica, las alteraciones del tejido epitefiai, ciiundo son intensas
0 Mmarcadas, corresponden a una buena evelucidn clinica, cuando 110 existe
respuesta histoldgica, 0 ésta ¢s escasa, el paciente presenta diseminacion tumoral
relativamente temprana.

3- El tejido conjuntivo reacciona ante ios estrdgenos, en fos casos de isuena evolucion
clinica, condensando la sustancia fundamental y mostrande sy ur visualizacion
de la membrana basal, Fn ics pacientes con mala respuésta chinica, existe un
tejido conjuntivo mds laxo y una vscasa o nula membrana basal, redeando a los
acinos,

.~ Las alteraciones del epitelio sori més precoces que las del tejido conjuntive,

5. En términos generales podemos afirmar que los tumores indiferenciados presentan
menos modificaciones histolégicas, v por lo tanto, peor evolucibn,

6.- Para el estudio de las modificaciones uretrales, es mas (til la biopsia gue el escabi-
Jlado de la mucosa

7.- Las estenosis de la usetra hulladas en pacientes con largo tiempo de estrogenoterapia,
correspondiendo a metaplasia det drgano son poco frecuentes.

8.- Las modificaciones histoldaicas constituirfan la mejor explicacion de la accion
favorable de la estrogenoterapia.

HIPOTESIS SOBRE APLICACION CLINICA DE NUESTRA EXPERIENCIA

Al observar estas conclusiones, perisarcs que se abre con ellas, un campo
de posibilidades de aplicacidn clfnica, que merece el intentar la bdsqueda del respaldo de nuevas
investigaciones.

Estas posibilidades son:

1.-  Usar la puncién'biopsia control, con el fin de realizar un pronbdstico en el cancer
de la prostata, en base a la accion de la estrogenoterapia sobre el tumor,

2.-  Posibilidades de control de la terapia estrogénica en ios siguientes casos:

a) Cuando la evolucidn es desfavorable, no logrando 1a remisién de la sintomato-
logfa ni ta involucidn dei tumor al exdmen clfnico y coincidiendo esto con
que los fendmenos regresivos histologicos del tumor son riulos, creemos tener
una base par'a no segquir suministrando una droga que ha demostrado ser
ineficaz, y que por otra parte no esta libre de riesgos.

b} Como habitualmente comenzamos e} tratamiento con dosis elevadas, para
luego continuar con dosis de mantenimiento, la biopsia podria marcar con
tas modificaciones histolbgicas, el paso de una a otra dosis, como signo elo-
cuente de impregnacion estrdgenica.

c) C.uando la sintomatologla ha desaparecido, recuperacidon de la miccion
espontanea normal, ausencia de infeccion, desaparicién de {os caracteres
neoplésicos de la prostata al tacto rectal, coincidiendo todo ello eon fenome-
nos involutivos marcados o intensos, ¢ no plantears para el futuro la
posibilidad que la estrbgenoterapia pierda su caracter {stica de permanente
hasta tanto se prolongue la vida del paciente? . Creemos que se podrfs, al
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menos, reducir a [nfimas dosis, alejando asf los riesgos en el campo cardiovascular.
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