PATOLOGIA ENCONTRADA EN 2097 ESPECIMENES
DE CUELLO UTERINO ESTUDIADOS CONSECUTIVA-
MENTE EN EL HOSPITAL ARZOBISPO
LOAYZA*
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INTRODUCCION

El creciente interés, al que se ha asistido en los Ultimos afios, en
el sentido de las lesiones alipicas del cuello uferino que se consideran
como precancerosas vy la serie de trabajos realizados en diversos la-
boratorios sobre este tema, nos estimulé a estudiar la frecuencia de las
mismas en una larga serie de especimenes de cuello uterino remitidos
consecutivamenie al Laboratorio de la Cétedra de Anatomia Patoldgica
en el Hospital A. Loayza. Durante la realizacidn de este anddisis, {u-
vimos oportunidad de recoger datos sobre la frecuencia de una serie de
lesiones cervicales en este material. Los hallazgos cbienidos en esta
investigacion se describen en el presente trabajo.

Desde que muchos conceptos concernientes a la definicion de las
lesiones atipicas cervicales y de otros procesos del cuello uterino, no
estan suficienternente aclarados o todavia se disputan, nos ha parecido
necesario el tratar de exponer nuestros puntos de visia en las ideas en
controversia.

Se ha procurado unificar los criterios diagnésticos teniendo en
cuenta la experiencia propia de este laboratorio v los datos referidos
en la literatura.

No se ha realizado un estudio de correlacidn clinico-patoldgica
pero la extensa casuistica queda ordenada y {écilmente accesible para
estudios de este tipo en colaboracién con un servicio de Asistencia
Social.

* Tesis presentada por el autor para optar el grado de Bachiller en Medi-
cina, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
1961.
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MATERIAL Y METODO

Se han estudiado 2,097 especimenes de cuello uterino de otras
tanias pacienies, remitidas, consecutivamente, como biopsias o piezas
quirargicas al Instituto de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Me-
dicina en el Hospiital Loayza. Biopsias en la proporcién de 77% vy pie-
2as quirargicas 23%.

En cada caso las ldminas fueron tefiidas rutinariomente con he-
matoxilinaeosina. En casos seleccionados se hicieron cortes repetidos
vy linciones para glicégeno y mucina.

El material procede en su gran mayoria de pacientes con sinto-
matologia ginecolégica. Un pequefio grupo corresponde ¢ mujeres em-
barazadas.

RESULTADOS Y COMENTARIO

El cuello uterino por su {dcil accesibilidad brinda un campo muy
apropiado para la investigacidn bidpsica sistemdtica. Las neoplasias
son muy frecuentes en este segmento del aparato genital y por eso el
estudio de las fases iniciales de la cancerizacidn encuentra un material
incomparable en este érgano.

Los datos a consignarse no se pueden considerar como indicati-
vos de la incidencia o prevalencia de las lesiones a discutirse, porque
no proceden de la poblacion en general, ni estém hechos en un periodo
de tiempo dado; por ello los consideramos como frecuente en el mate-
rial bidpsico enviado a la cdatedra.

La patologia encontrada es vasta e iremos tratando y discutien-
do cada punio en orden, al mismo tiempo que comparando nuestros
hallazgos con los relatados en la literatura mundial. Se ha puesto es-
pecial interés en las llamadas lesiones precancerosas y en el cancer
in-situ.

La inflamacién del cuello uterino es muy comun y frecuentemen-
te en especial en la multipara (1-2). Es tan comin que en nuestros
casos sélo existe un 9.8% de cervices no inflamados. Los grados de in-
flamacién los hemos definido en cinco, considerando como primero, al
que no presenta inflamacién o es practicamente nula, y, como quinia, la
inflamacidn madaxima encontrada. Entre estos exiremos existen ires
grados.
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Los porcentajes encontrados se ven en la Tabla N . Existen dos
lipos de cervicitis: la especifica y la no especificc. Ambas pueden ser
agudas o crénicas. Las agudas se presentan generalmente post-par-
tum. Nosotros hemos observado un caso.

TABLA N9 1. Inflamacion crénica inespecifca sobre 2097,

Inflomacdén grado | 9.75%
" " I 38.56%
. B M 35.31%
. . v 12.10%
" “ \% 4.28%

Las cervicitis no especificas son causadas, por lo general, por los
gérmenes existentes en la vagina o por el estafilococo o estreptococo.
Las lesiones traumdticas, como las erosiones, las hemos incluido en
cervicilis no especificas (Fig. N° 1).

El hecho de que la inflamacién del cuello uterino sea un fenéd-
meno muy frecuente ha inducido a pensar que ello juegue un papel
importante en la etiopatogenia del cancer. Sin embargo, no se ha dilu-
cidado el exacto significado de este factor. Roblee (3), en una revisidon

_de 25 aflos de casos de cervicitis tratados, llega a la conclusién que la
eliminacion de la infeccidn, y extraccién de lesiones benignas, no dis-
minuye la incidencia de cancer. Cree aun que la conizacién solamente
demora la evolucién del cdancer in-situ.

Entre otras formas de inflamacién crénica tenemos a la cervici-
tis follicular (Fig. N9 2), de la que sélo hemos visto un caso (1: 2097).
Los quistes de Naboth se producen por dos mecanismos principales: la
inflamacién con taponamiento de los orificios de salida de las glédndu-
las endocervicales y la irritacién mecdnica mds procesos metapldsi-
cos que obturan estos orificios (Figs. N2 3-4). Gronulomas a cuerpo
extraiio, hemos observado en un porcentaje de 0.09%. Como rareza en
nuestra serie existe un caso de arteritis necrotizante.

Las cervicitis llamadas especificas, estén constituidas por la tu-
berculosis, sifilis y gonorrea principalmente. De las dos ltimas, no he-
mos visio ningln caso.

La cervicitis tuberculosa (4) es bastante rara. La tuberculosis en
el aparato genital femenino es generalmente secundaria a la tubercu-
losis pulmonar y se localiza mdés frecuentemenle en las trompas y el
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endometrio; la localizacién cervical la hemos encontrado en un 0.28%
(Ver Fig. N® 5).

Cervicitis por Tricomonas.— Las cervicitis por tricomonas dan lu-
gar a cambios en el epitelio cervical. Las mdas de las veces estas al-
teraciones secundarias son de tipo degenerativo. En alguncs casos se
puede observar modificaciones de aspecto atipico que en casos extre-
mos como los descritos por Bechtold y Reicher (5) pueden simular le-
siones cancerosas. Koss (6), que es el que mejor ha estudiado el pro-
blema, diferencia bien una alteracién por triccmonas, del céncer.

Hemos tenido casos de cervicitis tricomonidsica con alteraciones
atipicas pero que tampoco nunca llegaron a confundir con un proceso
maligno.

Tumores Benignos del Cuello Uterino.— Tenemos entre ellos a los
pdlipos, papilomas, condilomas y leiomiomas. Los mds frecuentes scn
los pélipos (7). en su gran mayoria evaginaciones de la mucosa endo-
cervical, que en nuestras series suman 120 casos o sea 10.9%. Hemos
encontrado en ellos que el 40 % de los casos estaba asociado a meta-
plasia epidermoide. Algunos autores (8), los clasificaban en benignos
y malignos. Los malignos pueden ser de tres tipos: primariamente ma- |
lignos, secundariamente invadidos o secundariamente transformados en
céncer.

Nosoiros hemos visto un rabdomiosarcoma en un pélipo, proba-
blemente por invasién sscundaria (0.83% ), Tweedale y Tanner (8),
encuentran un porcentaje de 0.22%, con un tamafico que fluctia entre
1.5 y 2.5 cms. v edad promedio de 52.§ afios

No tenemos en nuestros casos ni papilomas ni condilomas (9).
Los leiomiomas, ian frecuenies en el cuerpo uterino, no lo son igual-
mente en el cuello uterino; hemos tenido 14 casos (0.66% ).

Lesiones Atipicas del Cérvix.— Indudablemente uno de los pro-
blemas que mds han sido estudiados desde el punto de visto histold-
gico, en el terreno de los tumores, en los ultimos afios, es el de las fa-
ses iniciales del cdncer del cuello uterino. Ha sido precisamente en
el cuello uterino, donde se ha logrado una mejor definicién, compren-
sién y andlisis de la historia natural, de la lesién denominada céncer
in-situ.

Como resultado se ha pretendido definir y comprender en idén-
tica forma las fases ya no inmediatamente anteriores al carcinoma in-
filtrante, sino los que serian pre-monitores del llamado carcinoma in-situ.
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Figs. 1 -6.— Fig. 1. Pequeda formacidn polipoide endocervical, mostrando desopa-
ricién del epitelio de cubierto e intensa reaccidn inflomotorio agudo y crénico y neofor-
mocién de pequenos vasos.—  Fig. 2. Intensa reoccidn inflomatoria crénica con folicu-
los linfoides y metaplosic epidermoide en una glandulo.— Fig. 3. Quiste de Noboth
de diverso tamano. Se observo la desembocaduro narmal de una gléndulo endocervi-
cal.— Fig. 4. Dos quistes de Naboth, uno de ellos mostrando ruptura del contenido
mucoide en el estroma con reaccién inflamatorio histocitiaria secundaria.—  Fig.

Endocervix con intensa reaccidn inflamatorio crénico del estroma, y granulorma com-
puesto por células histioides y células gigontes tipo tuberculoso.— Fig. 6. Se abserva
de una a tres hileras de células “’de reserva’’ inmediatamente por debajo del epitelio

columnar monoestrotificado normal.
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Estas lesiones que por su naturaleza no se pueden catalogar to-
davia como carcinoma in-situ, hom recibido los mds variados nombres
de acuerdo con los diversos cutores: atipia, atipia benigna, epitelio ati-
pico simple, irregular, epitelio atipico en aqumento, metaplasia escamo-
sa con atipicidad, anaplasia, metaplasia precancerosa, anaplasia in-
fraepitelial disociada, displasia, hiperplasia de las células basales, hi-
peraclividad, discariosis, leuchiperqueratosis, leuco-parahiperquerato:
sis, hiperplasia atipica .

Desde que existe cada vez mdés evidencia de que estas aliera-
ciones del epitelio cervical esian en alguna forma relacionadas, en ca-
s0s, con el desarrollo del carcinoma, es muy interesante su estudio com-
parativo.

¢A qué es lo que se denomina atipias del cuello uterino?

Como ya hemos sefialado, en esencia son lesiones hiperpldsi-
cas del epitelio que aunque anormales por la morfelogia celular, no lo
son en grado tal que permita calificarlas como carcinomas. Esto es,
no se agjustan al criterio anteriormente definido para esta lesién. Existe
la iendencia a considerar a todos estos {endmenos proliferativos como
de idéntica naturaleza y significade. Sin embargo, la variedad de nom-
bres con que han sido calificados por diversos ocutores, es indicio de
una probable heterogeneidad.

Nosotros cremos que en realidad dentro de las atipias cervicales
existen modalidades que tienen diversa histogénesis y es probable que
fa historia natural de estas lesiones no sea siempre la misma. Asi cabe
distinguir una forma de metaplasia atipica, ofra de hiperplasia basal
atipica y por Ultimo formas especiales como la atipia coilocitélica. Ade-
mds, tenemos las atipias en relacién con el embarazo.

La metaplasia escamosa o epidermoide es una lesidén que asien-
ta, indudablemente, sobre epitelio columnar endocervical y consiste en
el reemplazo de éste por epitelio escamoso simple o/y alipico. Se cree
que ello se preduce por la proliferacién de las llamadas “células de
reserva’’, que se consideran como multipotentes, (10), de probable ori-
gen de células primitivas y no del estroma y que pueden malignizarse.
La metaplasia simple estd iambién en relacién con factores mecdnicos
o traumdticos, como lo demuestra su frecuencia en pdlipos (40% ), con
el proiapso uterino (41%), v con las erosiones.

La proliferaciéon de las “células de reserva™ (Fig. N° 6), se ha
observado en la vida fetal, en el recién nacido, en tumores feminizan-
tes y durante el embarazo, por lo que Hellmann (11) lo relaciona con
un nivel alto de estrogenos circulantes.



Figs. 7-12.— Fig. 7. Metaplosia epidermoide simple que muestra o coda lado epi-
telio endocervical. Leve reaccién inflamatorio crénica del estroma.— Fig. 8. Me-
teplasia epidermoide atipica mostrando la abrupta transicion entre el epitelio endo-
cervical normal y el atipico. Leve reaccién inflomatoria del estroma.—  Fig. 9. Me-
taplosia epidermoide con marcada atipia. Puede ser considerada en los limites con
cancer in-situ.— Fig. 10. Hiperplasia bosal simple. Obsérvese la octividad de los
células basoles que se diferencion por su orientacién verticol y estratificacién del 1/3
supericr del epitelio dispuesto en sentido horizontal— Fig. 11. Epitelio exocervicol
con hiperactividad atipica de las células basoles y que ocupa oproximadamente la mi-
tad del espesor del epitelio.— Fig. 12. Moayor oumento del mismo caso. Leve in-
filtrado inflamatorio crénico.
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Dicha proliferacién se encuentra ademds en erosiones del cérvix,
pdlipos mucosos'y concomitantemente con el céncer.

La metaplasia epidermoide simple es bastonte comun (Fig.
N? 7). La hemos encontrado en 29.2% de huesiras series y segun la

extensiéon en que se observaba, se le clasificaba en tres grados (Ver
Tabla N¢ 2).

TABLA N° 2. Metaplasia Epidermoide en 2097 cuellos uterinos.

Edad promedio 39.05 anos
Frecuencia 29.28%
Metoplasia grodo | 64.82%

" ” H 27.03%

y p i 8.15%

El criterio para su diognostico se puede unir con el referente a la
metaplasia atipica, en que debe observarse:

1. Que asiente sobre epitelic cilindrico moenocestratificade —es
decir— sobre endocérvix.

2. Que exista epitelioc endocervical a cada extremo de la le-
sién metapldsica.

3. Pueden observarse por debajo del epitelio pluriestratificado,
una o dos capas de las llamadas “células de reserva’.

4, Que la metaplasia puede ocurrir iantc en el epitelio de cu-
bierta como en las gldndulas endocervicales.

Para la metgplasia atipica se anadird:

5. Epitelio escamoso atipico en todo =2l espesor de la lesion, pero
sin tener las caracteristicas atipicas marcadas del epitelio canceroso
(Ver Figs. 8 v 9).

Los criterios para diagnosticar estas lesiones llamadas precance-
rosas (metaplasia atipica e hiperplasia basal atipica) no estdn bien
establecidos.

~ Esto quedd muy bien demostrado por la reciente experiencia de
Fennel quien remitidé un conjunio de ldminas a una serie de experios,
sin obtener un acuerdo en la mayoria de ellos.

Un ejemplo lo hemos visto en el criterio utilizado por Carson y
Gall (12), para designar a la metaplasia precancerosa v que es practi-
camente igual al nuestro referente a hiperplasia basal atipica.
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Figs. 13-16.— Fig, 13, Epitelio exocervical con opariencia vocuolar. Nucleos hi-

percromdticos. Dcbles nuclecs. Obsérvese que las alteraciones son mayores hacia
lo superficie. Estas caracteristicas corresponden o lo descrito por Koss como atipia
coilecitético.—  Fig. 14. Endccérvix. En 3 gldndulos se cbservon ndcleos hipertré-
ficos e hipercromdticos situados en la vecindad del borde libre celular. Hay tom-
bien reduplicacidon celular. Este forma de atipio endocervical esta relacionade al em-
barazo y es reflejo de la actividod hormonal del tejido coriénico. Lo paciente de
ésta bicpsia tenio meses de embarazo.— Fig. 15. Lo flecho sefola una célula epi-
telial de regeneracién con un nuacleo hipertrofico.  Esto es una de las variedades de
células otipicas aislodas que pueden verse en el endocérvix. Su correcta interpreta-
cién puede plantear problemos en Jos estudios citolégices.—  Fig. 16. Se ilustra aqui
otra variedad de alteracién nucleor frecuente en los cérvix inflamados. Ademds de
un nicleo refativamente hipertrofico, posiblemente por tumefaccion, se puede observar
una masa de nlcleos conglomerados. Cuando lo fusidn de estos niclecs se comple-
ta se forma una maso crcmatinica con aspecto de ndcleo bizarro. Estos cambios
son secundarios al prcceso inflamatorio degenerativo.

E! papel que desempefia la metaplasia atipica como etapa an-
terior al cdncer ain no estd probado. Los autores que piensan que el
origen del cdncer cervical estd en la endocérvix creen en la sucesién
de células de reserva —metaplasia alipica— cdncer in-silu, céncer in-
fillrante. Entre ellos estd principalmente: Fund, Netiles, Caldwell y Nie-
burgs (13); Howard, Erickson y Stoddard (14); Wheeler y Hertig (15).
La proporcién de casos enconirados por nosotros de metaplasia atipica
es de 1.6% v la edad promedio 39.2 afios ( Ver Tabla N° 3).
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La hiperplasia basal es una exageracion de la actividad normal
de las células basales del epitelio escamoso exocervical (Fig. N¢ 10).
En nuestras series la encontramos en 53 casos (2.52% ) (Ver Tabla

N° 4).

TABLA N° 3. Metaplasia Epidermoide Atipica en 2097 Cervix.

Edad promedio 39.2 aros
Frecuencia 2.23 %
Metaplasia epidermoide atipica puro 1.66 %
Asscioda a cdncer 0.43 %

" Hiperplasio basal ctipica 0.143%

TABLA N9 4. Hiperplasio Basal en 2097 Cuellos Uterinos

11 1
Edad promedio 37.5 afcs
Frecuencia - 2.527%
Hiperplasia grado ! 868 %
" " I 11.32 %
3 N i 1.88 %

TABLA N? 5, Hiperplasio Basal Atipica en 2097 Cérvix

Edad promedio 44.37 onos
Hiperplosia bosal atipica pura 0.76 %
Ascciodo 0 metaplasio epidermoide atip. 0.143%

" o cdncer 1.03 %

Para la hiperplasia basal atipica seria esta misma exageracion
de la actividad basal, pero con lesiones atipicas (Figs. Nos. 11 v 12).

Como criterio diagnéstico tenemos:

1. Que asiente sobre epitelio exocervical.

2. Que las alteraciones ocupen o sean predominantes en las
capas basales del epitelio pluriestratificado, generalmente los 2/3 del
espesor.

3. Que el limite entre hiperplasia basal y epitelio normal exo-
cervical sea una linea oblicua en donde las células hiperplasicas mds
basales son las que se profundizan en el epitelio escamoso normal. Los
dales esiadisticos de la hiparplasia basal atipica se ven en la Tabla
Ne 8.
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Hay muchos autores que creen que la hiperplasia basal atipica
es la verdadera precursora del cancer. Lo piensan por varios motivos,
principalmente:;

1. Estrecha relacién cronolégica, como la que encontré Stern
(16), en relacién con el cdncer in-situ.

2. Posible evolucién a céncer, como lo sospeché Petersen (17),
en lesiones observadas en un lapso de 5 a 12 afios.

3. Su incidencia y distribucién anatémica con relacién al carci-
noma. Guin (18), encuenira la hiperplasia basal localizada en el por-
tio vaginalis en un primer grupo; principalmente alrededor de la unién
escamo-columnar (gpo. 2% ésta en unidn con cdncer in-situ, y, por tl-
timo, en un tercer grupo ,alrededor de cdncer infiltrante y uniéndose
con él insensiblemente.

Conviene destacar en relacién con esto que Foote (19), encuen-
tra el cdncer in-situ, estadio posterior a la hiperplasia basal atipica,
principalmente en el portio.

Los porcentajes encentrados por diversos cutores y por nosotros
esian en la Tabla NY 6 v que son semejantes.

TABLA N° 6
Reagon ’ 3.2%
Howard. Ericson y Stoddard 1.8%
Gusberg 2.0%
Guin 1%
Lopid y Goldberger 2.3%
Murphy y Herbut 6.0%
Nesbitt y Hellman 6.6%
Nosotros 2.9%

TABLA N° 7. Frecuencia de Céncer.

Cancer en. general 14.19%
" in-situ 1.3%
., infiltrante 12.8%

=

Reagan, Hicks y Scott (20), no le dan importancia al embarazo
como factor condicionanie de la hiperplasia basal atipica.
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La osociacidén con céncer es mds frecuents en la hiperplasia ba-
sal atipica que en la metaplasic atipica (Ver Tablas Nos. 3 v 5), la
que también estaria mds a favor de aquella como precursora del
cancer.

La metaplasia y lo hiperplasia basal atipicas son, esencialmente
las denominadas “atipias o lesiones precancerosas”.

Existen ademds una serie de lesiones atipicas que se han pre-
tendido individualizar sobre la base de algunas caracteristicas his-
tolégica.

Atipia Coilocitélica— Koss (22), que ha sido uno de los que
mds ha estudiado esta lesidn, dice que esta atipla estd constituida por
un epitelio estratificado con células de un citoplasma muy claro, am-
plio, que da la apariencia de huecos (“Koilos”: hueco y que proba-
blemente se debe a la presencia de abundante glucégeno. Los nicleos
son hipercromdticos, pequefios e irrequlares en esta lesidn. Ocasional-
mente se ven dobles nucleos. Las alipias més marcadas eram en la pe-

riferia y la intensidad de la atipia disminuia hacia la profundidad (Fig.
Ne 13).

£n una serie de casos, Kess (22), vio que una regular propor-
cién estaban asociados a cdncer in-situ. Nosotros hemos considerado
a la atipia coilocitética en el grupo de la metaplasia epidermoide ati-
pica. Solamente hemos visto dos casos: uno de ellos en una embara-
zada de 3 meses. La edad verid de 24 a 46 afos.

Atipias del Embarazo.— Se ha discutido y escrito bastante al res-
pecto, en especial si tenian importancia real en el desarrollo del cdncer.

Peckham (25), cree que el embarazo no influye porque de 3 le-
siones precancerosas que observd, 4 de ellas persistieron después del
parto. El aficde sus casos a otras especies y concluye: de 19 casos
con estas lesionss, 16 persistieron o sea el 84.2%.

Marsh vy Fitzgerald (26), encuentran que 95% de sus casos de em-
barazadas que mostraban cdncer in-situ, esta lesién no era atribuible al
embarazo,

Nesbitt (27), estudia 7 casos de cdncer in-situ en sus series, todos
los cuales regresan a lo normal y han permanecido asi, uno por mas de
3 anos.

La hiperplasia basal, dice, regresiona a las 7 a 12 semenas post-
partum. S
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Epperson (28), indica 5 casos indiferenciables de cdancer in-situ,
pero que en el periodo de observacién post-partum todas estas lesiones
desaparecieron.

El tema ceniral de la discusion es si el embarazo “per se”” pro-
duce cambios en la morfologia del epitelio cervical, del tipo de las al-
teraciones denominadas “atipicas”. Si se acepta esta idea, eslos cam-
bios serian lransitorios vy pasado el embarazo, regresionarian.  Asi mis-
mo, no tendran ninguna relacién con el desarrollo de verdaderas neo-
plasias. Para ofros, el hallazgo de un epitelio “atipico cervical” de una
embarazada no seria olra cosa que la ocurrencia fortuita de esta lesidn
en una mujer en este estado fisiolégico especial. Por lo tanto, para los

Grafica N° 1
= —
Lk
we —
[— -
N
1 |
AN T {

R - —

0

P Rl

Fig. N® 17.— Tipico concer in-situ
con extension glandular  Glandulas
endocervicales normales

Fig. N° 18.— Mitosis de Dustin (fle-
cha) en urn cancer epidermoide infil-
tarnte.  Obsérvese la barra central de
cromatina y los dos cromosomas po-
lores

-3TU

AHOS
ATIPIAS

ArceR 1



134 ANALES DE LA

que sostienen estq idea, las "atipias” del embarazo tendrian el mismo
significado e idéntica "historia natural’” que las atipias en la mujer no
embarazada. Por Gltimo, hay quienes piensan que siendo esto Ultimo
cierto, parece aceptable el pensar que el influjo hormonal del embara-
zo haga mds intensas u ostensibles estas lesiones que, por azar, pueden
presentarse en algunas mujeres embarazadas.

Nosotros tenemos la impresién que esta ultima explicacidén es la
mds acertada y la que puede hacernos comprender la diversidad de
aparenies opiniones opuestas que se refieren en la literatura.

En relacién con el embarazo, también es interesante mencionar
que recientemente (29), se ha encontrado que la lesién atipica endome-
trial descrita en asociacién con la presencia de iejido coridnico, lesion
Arias-Stella (30), puede ocurrir también en el endocérvix (Ver. Fig. N¢
14).

Por WGltimo, dentro de las atipias cervicales no cancerosas, debe-
mos refericr que, células epiteliales endocervicales con nicleos homogé-
neos e hipercromdticos, que dan la apariencia de atipicidad (Ver Fig.
N® 15), suelen verse ocasionalmente, en forma aislada, sobre todo dso-
ciadas « inflamacién y sin que haya siempre una causa que las expli-
que. Ademds, hemos dado el nombre de células pseudo-atipicas, a
ocasionales conglomerados de ntcleos que simulan un gran nucleo y
que hay que aprender a reconocer. Estas células al descamarse pue-
den constituir un problema en los estudios citolégicos (Fig. N° 16).

Cdncer in-situ— Esta lesién, a diferencia de las lesiones pre-
cancerosas, es bien conocida y mejor catalogada (Tabla N° 8).

TABLA N¢ 8. Caéncer In-situ

Frecuencia 4.9 %
Casos puros 1.32%
Asociados a cdancer infiltrante 3.58%

Sobre su etiopatogenia, que es prdcticamente la del cdncer, no
es conocida y no vamos a insistir. Simplemente mencionaremos los
factores que podrian intervenir: inflamacién crdnica, bajo las formas de
cervicitis crénica inespecifica, prolapsos, relaciones sexuales (esmegma
como carcinogenético); las alleraciones hormonales y por fin, por viro-
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sis, ninguna de las cuales aporta base firme por el momento, cqmo para
considerarlas faclores etioldgicos establecidos.

El diagndstico macroscdpico o clinico es muy dificil, si né imposi-
ble. La tnica ayuda clinica es la prueba del yodo de Schiller (3]) (32),
que, desgraciadamente, es una prueba de valer relativo por los falsos po-
sitivos a que da lugar. Se basa en el contenido de glicdgeno del epite-
lio; los procesos que producen falta de glicégeno son los que dan posi-
tividad a este examen; asi tenemos:

Céancer incipiente.

Hiperqueratosis (prolapso).

Ciertas cervicitis cronicas de larga duracién.
Sifilis.

Anomalia constitucional.

Senilidad.

Caquexia.

N e N

Ademds, Foraker (33}, encuenira, en 13 de 21 casos de céncer in-
filtrante, glicogeno presente, aunque en cantidad menor que lo normal.

Luego tenemos como gran ayude, el frotis vaginal y/o raspado
cervical per la espdtula de Ayre, por el método de Papanicolau, (34) (39)
(36) (37), cuya importancia estd hoy plenamente comprobada. No es el
caso el disculir aqui este procedimiento diagnodstico. Como criterio
diagndstico histoldgico de cdncer in-situ tenemos:

1. Proliferacién del epitelio pluriestratificado en el que las células
muesiran las atipias caracteristicas del céncer (Fig. N° 17).

2. Es fundamental para el diagnédstico que las atipias celulares se
extiendan en todo el espesor de la proliferacion epitelial.

3. No invasion de estas células atipicas en el corion inmedialo, es
decir, respetando la membrana basal.

4, Se acepta que la mera extensiéon de la proliferacién epitelial ati-

pica, dentro del limen glandular, no represenia invasién, es de-
cir, seria un cdncer in-situ con extensidén glandular (Fig. N° 17).

Solamente, como comentario, citaremos que en el cdncer in-sity,
se dijo que, caracteristicamente, se presentaban unas mitosis peculiares,
descritas por Duslin, consistentes en una barra central de cromatina vy
un cromosoma en cada polo celular (Fig. N° 18). Heinos visto que no
obstante existir estas mitosis en mayor niimero en el cdncer in-situ, tam-
bién estdn presentes en el céncer infilirante vy, aunque raramente, en
las lesiones atipicas precancerosas.
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Ya se ha hablado bastante sobre la importancia para el diagnds-
tico del cdncer in-situ, tomar la biopsia en los 4 cuadrantes y especial-
mente en la unidn sscamo-columnar, sitio de la mavyor frecuencia del
cdancer.

Respecto a las tinciones especidles para diferenciar un epitelio
canceroso de uno que no lo es y, mds interesante aun, diferenciar uno
precanceroso de otro normal; ultimamente Louis C. |. (38), ha descrito
que con los complejos fluoresceina-globulina el epitelio canceroso no se
tine, mientras que el normal si se tife.

La membrana basal intacta nos da la diferencia entre un cancer
in-situ y uno infilirante. Por lo tanto, es de suma importancia tratar de
delimitar en teda su extensién dicha membrana ante la presencia de
céncer. El céancer tiene dos formas de crecimiento: extensién por su-
perficie, incluyendo las glandulas endocervicales vy que es lento, y otro
que es hacia la profundidad, invasivo y de evolucion mdés répida v ma-
ligna.

Dougherty (39), ha estudiodo la membrana basal con el micros-
copio electrdnico y la describe como una estructura continua por debaijo
del epitelio cervical y que rodea los pequenos espacios vasculares. En-
cuenira que hay una gran variabilidad en la estructura de la membra-
na basal en el cdncer, pero que existe evidencia de que ciertas &reas
en que la M. B. es indistinta y borrosa y probablemente sean evidencia
det invasion.

Otros autores han encontrado iambién focos de invasiéon en el
cancer in-situ, como Wheeler y Hertig (15), en un 5%; Carson y Gall (12),
18%; Galvin y Te Linde (40), 68%; Schmitz, en un 30%, aproximodamenr:-
te.

Esta invasién precoz no seria sino un hecho mdés a favor de la
progresién del cancer in-situ al invasivo. Sin embargo, no se sabe bien
qué porceniaje de cdncer in-situ evoluciona a infiltrante vy qué porcen-
taje de infiltrantes comenzaron como in-situ. Dunn (41 ), establece para
el cdncer in-situ un tiempo arbitrario de 5 anos y para el cdncer invasi-
vo pre-clinico, dos afios. Dahlin (37), lo establece en 15 afos; Taylor
(42), en 5 anos; Hertig vy Younge (43), lo han observado en un periodo
de 1] meses a 13 afios.

En nuesiras series, en las edades promedio, solamente existe una
diferencia de algo menos de dos anos.

Como evidencias de progresidn del cdncer in-situ al infiltrante (41)
(43) (44), podemos enumerar las siguientes:
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Evidencia de focos de invasién en el céncer in-situ.

2. El céncer infiltrante muchas veces tiene focos de in-situ en su pe-
riferie.

3. Se han descrito casos de evolucién de in-situ « infiltrante.

4. La edad promedio del cdncer in-situ es varios afios menor a la
del invasivo.

5. Lo prevalencia del cdncer in-situ es comparable o la del infiltrante.

6. Estudios citoldgicos revelan células malignas en alto porcentaje
en cancer in-situ. .

7. Tanto el cdncer in-situ como el infiltrante son menos comunes en
judias.

8. Tanto el uno como el otro tienen cifras parecidas de absorcién «

la luz y cito-quimica, como con la flucresceina.
En nuesiras series, de 102 casos de cancer in-situ, 75, {73.5%), es-
taban asociados a céncer infilirante.

El cdncer in-situ en la gran mavyoria de los casos, por no decir
todos, es del tipo escamoso. En casos raros se puede presentar el ade-
nocarcinoma in-situ (51). Nuestra serie no incluye ningun caso. Tene-
mos conocimiento, sin embargo, (52), que, posteriormente, se ha encon-
trado un ejemplo de esta lesidén en el laboratorio de la Cétedra de Ana-
tomia Patolégica.

La presentacion simulidnea de cdncer in-situ con ofros tipos de
céncer genital no es frecuente. Tenemos un caso de cancer in-situ con
adenocarcinoma del cérvix (ver foto N° 19). En la literatura existen va-
riadas asociaciones. Asj tenemos que Friedell (S1), refiere un caso de
adenocarcinoma in-situ junto con céncer in-situ escamoso y adenocarci-
noma in-situ del endometrio; Mulla (53), un caso de cancer in-situ esca-
moso con adenocarcinoma endometrial. Ademds, sehala 3 casos de
adenocarcinoma endometrial con adenocarcinoma cervical, 2 casos de
carcinoma mas sarcoma endemetrial junto con carcnoma escamoso in-
filtrante cervical y por fin 12 casos de adenocarcinoma endometrial con
cénceer infiltrante del cérvix. Por ultimo, encontramos un caso en la Ohio
Society of Pathologist (54), de adenocarcinoma mds carcinema esca-
moeso in-situ.

La frecuencia vy la edad promedio con que hemos visto al céncer
in-situ, se correlacionan bien con la literatura mundial. Nuestro porcen-
taje de 1.32% es algo menor que el referido por Campos Rey de Castro,
de 3.2%, no obstanie suponer que nuesiro matenal es de un sactor de
la poblacidén més seleccionado.
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La edad promedio encontrado por nosotros de 44.37 es algo ma-
yor a la de Dahlin (37), Dunn (41) y Stern (16), de 42.1, 41.6 v 40 afios
respectivamente.

Uno de los puntos mds importantes de la presente tesis, es tratar
de relacicnar las lesiones atipicas precancercsas, el cancer in-situ y el
cénceer infilirante, como etapas sucesivas de un mismo proceso.

Ya hemos discutido el paso del cdncer in-situ al infiltrante. De
que las lesiones llamadas precancerosas evolucionen a céncer in-situ es
mds dificil de establecer. En especial, la hiperplasia basal atipica pa-
rece ser la precursora por los siguientes hechos observados:

1. La edad promedio es en varios afios menor a la del cdncer in-
situ. El escalonamiento sugestivo de las edades se cbserva en
la grdfica N® 1. Stern (16), encuentra una estrecha relacién cro-
nolégica de HBA y cdancer in-situ.

2. La prevalencia al parecer, es semejanie también. Nuesiro tra-
bajo no es en la poblacidén en general, pero la ocurrencia encon-
trada nos puede dar algunos datos.

3. La asociacién frecuente de HBA y céncer in-situ. Tenemos que
de 40 casos de HBA, 2] estdn asociados con cdncer in-situ o infil-
trante, es decir, el 52.5% de los casos.

4, Un hecho muy discutible pero interesante de tener en cuenta, es
la relacién que podria haber entre estrégenos e hiperplasia basal
atipica. Lilienfield (55), encuenira gque los estrégenos y/u otras
hormonas tienen significacién en la edad susceptible al céncer.
Por otro lado, hemos visto algunos casos de hiperplasia basal ati-
pica asociados con un nivel alto de esirégenos.

5. ‘La localizacién en que se encuentra la hiperplasia basal atipica,
es muy semejante a la del céncer in-situ, es decir, principalmente
alrededor de la unién escamo-columnar.

6. Aun mads, si recordamos que las lesiones precancerosas tienen
iguales caracteristicas histoquimicas que el cancer in-situ y el in-
filirante, tendremos en conjunto una evidencia fuerte de que las
lesiones atipicas son realmente precancerosas, en especial la hi-
perplasia basal atipica.

Céncer infilirante— En el cuello uterino, el cdncer infiltrante que
tiene gran predominio, es el carcinoma epidermoide, escamoso o plu-
riestratificado, y constituye el 96.2% del total en nuestra serie.

El ofro tipo de cdncer es el adenocarcinoma y constituye e] 2.7%
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(Ver Tabla N° 9). Una variedad del adenocarcinoma es el carcinoma
muco-epidermoide, que lo enconiramos en el 1.1% de los casos.

Solamente a grandes rasgos revisaremos algunos puntos no es-
tudicdos en la presente tesis, pero que son necesarios para dar un en-
foque general del cancer.

TABLA N9 9. Cancer Infiltrante

Corcionoma epidermoide 12.1 %
Adenacarcinoma 0.57 %
Adenocarcinoma muco-epidermoide 0.14 9%

El céncer infiltrante, desde el punto de vista macroscopico crece
en dos formas: exofitico y endofitico. El exofitico, generalmente "en
coliflor”, es de mejor prondsticc que el endofitico. Segin Randal (56),
es md&s frecuente en una proporcién de 63.2%. El endofitico, menos
frecuente (36.8%), es de peor pronéstico por la diseminacion linfdtica
precoz.

Microscopicamente, el cdncer infiltrante se caracteriza por dispo-
nerse en islas o columnas de células epiteliales malignas separadas
por tejido conectivo, gensralmente con intensa reaccion inflamatoria.

Segun la desdiferenciacién celular que se observe existe una clo-
sificacién de Broders que se le daba mucha importancia para la suscep-
tibilidad a la actinoterapia. Asi tenemos:

Grodo 1° Broders —  0-25% células indeferenciadas
2¢ " 25-50% " ”
39 " 50-75% Y "
49 " 75-100% » ’

Gilmour y col. (57), notaron un aumento de la proporcién de tumo-
res diferenciados con el incremento de la edad.

Existe ademds otra clasificacién, pero es mds bien macroscépica:
es la clasificacién internacional o de la Liga de las Naciones:

Estadio 0 : Céncer in-situ. Céncer limitado al epitelio cervical.
Estadio 1°: Cdancer que no invade 1/3 inferlor de la vagina.
Estadio 2%: Céncer que invade 1/3 inferior de la vagina.
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Estadio 3°: Cdncer que invade parametrios.

Estadio 4°: Cdncer que invade parametrios y/o pared de la pelvis,
recto y/o vagina, ganglios y por Ultimo la llamada “pelvis
congelada”. Clinicamente existe bastante correlacidn, co-
mo demostrd Heyman (58), pero existe menor correlacién
clinico-quirirgica, segin Cherry (59).

TABLA N°¢ 10. Edades Promedio en Atipias

Hiperplosia bosal etipica 34.06 anos

Metaplasia epidermoide atipica 39.02 anos

TABLA N° 11. Edades Promedio en Atipias y Céncer

Atipias 37.4 arfios
Cancer in-situ 43.37 anos
34.06 anos

Cancer intiltrante 39.2 anos

Se ha visto que no hay correlacién clara entre el grado histolégi-
co del céncer infiltrante, estadio clinico y metdstasis ganglionares.

Las edades en que hemos observado el cdncer infilirante han va-
riado entre 22 y 90 afios; la edad de mayor ocurrencia fue de 48 afos,
con 14 casos (6%), sin embargo, la edad promedio es de 45.97 ofios.

El nimero de casos de carcinoma epidermoide de nuestras se-
ries bastante alto; 254 casos que arrojan un porcentaje de 12.1% del
numero total de casos estudiades. Actualmenlte, tenemos la impresidn
que la frecuencia del hallazgo de cdncer epidermoide del cuello uterine
en el material remitido al laboratorio de la Cétedra de Anatomia Pato-
légica, es mucho mds bajo.

Ese porceniaje tan alto, se puede explicar, al menos en parte, por
el hecho de que nuestras series abarcan un pericdo del afo 1848 o
afio 1955, en el que el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas
ain no funcionaba como centro detector del cdncer y muchos casos de
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cancer con sintomatologia clinica eran enviados al Hospital Loayza.
Ademds, se practicaban biopsias en casos sospechosos de cancer, y no
de manera rutinaria en todas las pacientes genecdpatas como chora es
la regla.

El céncer infiltrante lo enconiramos asociado al cancer in-situ en
72 casos. Las mitosis de Dustin que ya citamos, las vimos en 16 casos
4 6.3% de los carcinomas epidermoides.

Observamos tres casos de un adenocarcinoma con caracteristicas
especiales, el carcinoma muco-epidermoide,

Se distingue, en esencia, por estar compuesto de dos tipos de epi-
telio, el escamoso y el glandular tipo mucoids. Se les observa entre-
mezclados sin predominar mayormente e] uno sobre el ofro.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

1. Se hon estudiado 2097 especimenes de biopsia y quirtiirgicos
de cuello uterino, enviados en forma consecutiva a la Catedra de Ana-
tomia Patoldgica.

El material procede en su gran mayoria de pacientes con sinto-
matologia ginecoldgica.

Se ha revisado la patologia enconirada, poniendo especial inte-
rés en las llamadas lesiones precancerosas y en el cdncer in-situ.

2. Se encontré la siguiente frecuencia de lesiones inflamatorias:

Cervicitis crénica inespecifica 90.1% y sélo 8.8% de cérvices no
inflamados.

Cervitis granulomatosa: a cuerpo extrario, 0.09% vy tuberculosa
en el 0.28% de los casos.

Cervicitis créonica con arlerilis necrotizante: 1 caso.

3. En el 10.9% de los casos se encontré pdlipos en su gran ma-
yoria endocervicales.

Los leiomiomas cervicales estuvieron presentes en el 0.66% de los
especimenes,

4, Se delimitan los conceptos que delinen a las lesiones metapla-
sicas ,atipicas precancerosas cémeer in-situ e infiltrante.

La frecuencia y edad promedic de ellas en el material estudiado
fue como sigue:

Meiaplasia epidermoide simple: 29.2%, con edad promedioc de
39.05 afios. '

Hiperplasia basal simple: 2.52% vy 37.5 afios de edad promedio.

Metaplasia epidermoide atipica: 1.6% y 39.2 afios de edad.

Hiperplasia basal atipica: 0.76% y edad promedio de 34.06 afios.
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En conjunto tienen estas dos uUllimas un porcentaje de 2.9%.
Céncer in-silu: 1.3% v 44.37 anos.

Céncer infiltrante 12.1% vy 45.97 anos de edad promedio.

5. Se ha senalado la serie de evidencias que indican que la pro-

gresidn de lesiones atipicas —céncer in-situ— cdncer infilirante, son pro-
bablemente etapas de un mismo proceso.

6. Los resultados obtenidos en esta serie armonizan con los en-

conirados en estudios similares en el extranjero.

7. Por Wltimo, se insiste que los datos estadisticos encontrados

no se pueden considerar como incidencia o prevalencia, porque el ma-
terial no proviene de la poblacion en general.

16
17.
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