VALOR DEL METOOD OF PﬂPMIlI'[l]LM]Il EN EL DIAGHOSTICO
DEL CANCER EPIDERMOIDE  OEL CUELLO ITERINO *

*

RoBerTo GorpiLLo DELBOY

Segln el Boletin Estadistico Municipal (1) han ocurrido en la ciu-
dad de Lima, durante el afio de 1949, 604 muertes por cdncer, 9 por diez
mil del total de la poblacién. En la clasificacién de las defunciones por
enfermedades, las muertes por céncer ocupan el séptimo lugar en la
lista general. En primer lugar, estém las enfermedades infecciosas y para-
sitarias, después, las del aparato digestivo y. slguen las enfermedades
del aparato respiratorio, corazén, vasos, efc.

Estos dates tienen una mayor significacién si consideramos estadis-
ticas de valor reconocido. Se ha calculado que en 1950 han ocurrido en
los Estados Unidos de América 200,000 muertes por céncer (2), 13, 3
por diez mil habitantes vy que la causa de muerte por céncer sigue en
importancia a las enfermedades degenerativas del corazén, rifién y
vasos. Sin ser comparables, de manera rigurosa, las estadisticas de los
Estados Unidos con las nuestras, lama la atencién la elevada mortali-
dad por céncer en la ciudad de Lima.

* — Asistente del Instituto de Patologia de la Facultad de Medicina de Lima.
Director Prof. Pedro Weiss.

** __ Deseo expresar mi particular reconocimiento al Prof. Pedro Weiis, espi-
ritu magnifico y a cuya capacidad creadora y labor fecunda debe tanto
la medicina nacional, por el apoyo y estimulo prestados en la realizacién
del presente trabajo. A los Drs. Alberto Cuba Caparé, Herbert O'Hara,
Gerardo Boisset, Uriel Garcia y Javier Arias por su colaboracién y ayu-
da. A la Srta. Violeta Gonzales como Visitadora Social. A la Sra. Fausta
Revoredo y Srta. Estela Trujillo del Depa'rtamento de Microfotografia
de la Facultad de Medicina.
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Hay otro hecho que merece nuestra consideracién. Entre nosoiros
la causa més impertanie de muerte corresponde a las enfermedades in-
fecciosas y parasitarias, etc., jqué sucederia el dia que se obtengan re-
sultados verdaderamente eficaces con la adopcién de medidas sanita-
rias activas en la lucha contra las enfermedades infecciosas y parasi-
tarias que traerian como resultado el aumento del promedio de vida en
la poblacién general y en consecuencia un mayor niimero de personas
que alcanzan la edad del céncer?.

Para juzgar la importancia del problema del cdncer en una locali-
dad no son suficientes los datos de mortalidad. Es sabido que las cifras
de mortalidad tienen un valor limitado ya que por lo general el diagnés-
tico final es exclusivamente clinico y sélo en muy limitaedos casos hay
la comprobacién patologica de la causa de la defuncién. En consecuen-
cia, la medida de la extensidén de la enfermedad debe hacerse no sdlo
con las cifras de mortalidad sino que también debe acompariarse las
cifras de morbilidad. A este propdsito, Téllez Sarzola (3), Jefe del Depar-
iamento de Bio-Estadistica del Ministerio de Salud Piblica v Asistencia
Social, en una comunicacion personal, nos ha propercionado datos de
interés. En 1949, e nla ciudad de Lima hubieron 2851 casos de cancer
y ofros tumores, de los cuales 58.7% corresponden a las mujeres y 41.3%
a los hombres. De las 1674 neoplasias halladas en las mujeres, 32.7%
corresponden a tumores malignos del aparato genital femenino, 42.6%
a diferentes tumores benignos del aparato genital femenino vy 24.7% o
otros tumores malignos no genitales.

En relacién con cien mil habitantes la incidencia del cdncer genital
femenino, segin Téllez (3), es la siguiente: Cdncer de Cuello: 56.8.
Cdncer de Cuerpo: 20.5. Céncer de Ovario: 6.6. Otros: 2.8. Las cifras
que da Levin para la ciudad de New York (2) por cien mil habitantes
de 1942 & 1944, son mds bajas para el Céncer de Cuello (34.3) vy de
Fondo (11.9) y mds altas para el Céncer de Ovario (12.2) v que el
cdncer fémenino excede al masculino. La falta de concordancia de estas
cifras, con una mayor incidencia de cdncer genital femenino por cien
mil habitantes en Lima sobre New York, habiendo una menor mortali-
dad por céncer, podria explicarse porque a Lima concurren enfermas
procedentes de todo el pais y a los probables mayores errorres en el
diagnéstico.

En resumen, la mortalidad por cdncer en la ciudad de Lima es ele-
vada y la morbilidad del cancer genital femenino alcanza cifras no espe-
radas, que, con mucho, exceden a las de New York. Existe, pues, entre
nosotros, de manera particular en la ciudad de Lima, el problema del
Céncer con todo su significado y repercusién social,
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Los resultados del tratamiento del cdncer dependen del diagndstico
precoz (4), toda demora es perjudicial al pacients. Entre los diversos
procedimientos que se emplean en el diagndstico precoz del Cancer, el
método de Papanicolaou ocupa posicién central y de excepcidn. Si bien
es cierto que la biopsia es el método final en el diagndstico del céncer
y le corresponde la ultima decisién (5), en ciertos casos, por ejemplo,
en el Carcinoma Pre-invasivo del cuello uterino el método de Papanico-
laou tiene una mayor aproximacion en el diagndstico que el método de
la biopsia (6). Pero, errdonde se demuestra el valor del métedo de Pa-
panicolaou es en el control del cdncer en grandes colectividades. Ningiin
ofro método lo aventaja en simplicidad de técnica, exactitud, prontitud
v econcmia (7). Justo es sefalar, desde ahora, el inconveniente que sig-
nifica que los que se dedican al método deben ser patdlogos entrena-
dos (8). :

Es evidente la importancia del problema del céncer en la ciudad
de Lima, revelada a través de los elevados coeficientes de mortalidad
y morbilidad, v la conveniencia de iniciar una -campana contra esta
enfermedad sobre la base del diagndstico precoz y en donde el método
de Papanicolaou, en la compleja organizacién de la lucha contra el
Céncer, debe tener sitio fundamental y preferente.

El asunto que planteamos y tratamos de resolver en el presente
trabaijo, es la determinacién del valor del estudio de las secreciones va-
ginales, como procedimiento de rutina, en el diagndstico del céncer ute-
rino en pacientes con diversas condiciones ginecolégicas antes de su
hospitalizacion. En otras palabras, cual es la exactitud del método de
Papanicolaou en nuestras manos.

Papanicolaou (5) en 3014 mujeres adultas, la mayor parte de las
cuales se encontraban en la edad del cdncer, halla 179 casos de cdncer
uterino. Carcinoma de cuello, 127 casos. De estos, 107 eran de tipo epi-
dermoide, 6 correspondian a la variedad de adenomas malignos, 12
adenocarcinomas de cuello, 2 adenoacantomas y 6 carcinomas prei-
invasivos de cuello sin sintomatologia clinica.

De los 127 casos comprobados de Cancer de Cuello, 4 no fueron diag-
nosticados por el examen de las secreciones vaginales: 1 caso de reci-
diva, 2 casos tratados con Radium y el Ultimo un céncer precoz. Si se
excluyen los casos irradiados, la incidencia de “falsos negativos’™ es de
1.6% vy si se consideran todas las equivocaciones el error es de 3.2%.

Estos resultados, en tanto se refieren al diagndstico del Céncer del
Cuello, los reputa el autor como muy satisfactorios y juzga que el méto-
do en manos cuidadosas es valioso y aconsejable como procedimiento
auxiliar en el diagndstico de este tipo de canceres, haciendo ciertas. sal-
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vedades en cuanto se refieren al Adenoma Maligno y a las formas inci-
pientes de Carcinoma de Cuello.

En lo misma serie de 3014 pacientes hay 53 carcinomas de fondo.
Adenocarcinomas de forma papilar y tipo indiferenciado, 41. Carcino-
sarcoma, 1. Adenoacantomas, 5. Adenomas malignos bien diferenciados,
6. En estos 53 adeno-carcinomas de fondo habian 8 formas incipientes
con lesiones superficiales v bien circunscritos y 5 casos de carcinomas
que habian sido sometidos a la radioterapia. En toda la serie de adeno-
carcinomas tuvo 7 resultados “falsos’: 2 casos fueron examinados des-
pués de la radioterapia, 4 eran adenomas malignos y 1 caso de adeno-
carcinoma asociado a un piometra y cervix ocluido.

Si se excluyen los casos examinados después de la radiacién, el
porcentaje de error es de 9.3%.

Adn cuando el porcentaje de error es mucho mas alto en los adeno-
carcinomas de fondo que en los cénceres de cuello, el autor llama la
atencion a la importancia del estudio de las secreciones vaginales hecho
de manera rutinaria en todos los casos de céncer uterino vy la posibilidad
de descubrir casos de cdncer que no se han sospechade y que no pre-
sentan sintomatologia clinica.

Gates v Warren (9) en el diagndstico del cdnecer uterino tienen
una aproximacién de 96 & 99%.

Isbell y colaboradores (10) en 40 casos de carcinoma de cuello,
encuentran 39 casos diagnosticados correctamente por el método de Pa-
panicolaou y en 15 casos de adenocarcinoma de Endomsetrio, 12 positi-
vos y 3 negativos. En total, tienen una aproximacién de 98.5%.

Schetfey, Rakoff y Hoffman (11) en un estudio de 500 casos, com-
parando los resultados del método de Papanicolacu con el de la biopsia,
encuentran 94.8% de resuliados correctos. Canceres de Cuello, 40. Ade-
nocarcinoma de Endometrio, 4. "Falsos negativos”: 19, 17 de cervix vy
2 de fondo. "Falsos positivos”: 7 casos.

Fremont-Smith, Graham y Meigs (12) en un total de 5621, observa-
clones comprendidas enire 1942 vy 1947, en el Vincent Memorial Labo-
ratory, encueniran 492 casos de cdncer uterino. En el ademocarcinoma
de Endometrio tienen un error de 26.5% y en el Céncer de Cuello el error
es de 10.5%.

Fremont-Smith, Graham y Meigs (13) en 30 casos de “cdnceres pre-
invasivos” de cuello, encuentran que el Papanicolaou inicial fué positi-
vo en 23 casos. Se practicd la biopsia en 27 casos y los resultados fue-
ron los siguientes: Biopsia positiva, 13 casos. Discutibles, 4. Biopsia ne-
gativa, 8 casos. En dos casos en donde el Papanicolaou fué negativo el
resultado de la biopsia inicial fué correctamente positivo. Asi, en esta
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serie de 30 casos, el Papanicolaou inicial probé ser mds exacto que la
biopsia inicial en el diagndstico del céncer pre-invasivo.

En la serie de 181 casos de Graham, Sturgis y Mc Graw (14) de
canceres epidermoides de cuello, debidamente comprobados, compa-
rando el Papanicolaou con la biopsia, encuentran: Biopsia inicial correc-
ta, 90%. Papanicolaou inicial correcto, 91%. Los dos métodos combina-
dos dan una aproximacién de 99%.

Ayre (15) en 580 casos encuentra 6% de falsos negativos v 1.9%
de falsos positivos. ‘

Meigs, Graham y Fremont-Smith (16) en 1015 casos encuentran 861
casos negativos, de los cuales 2.9% son “falsos positivos”. Casos positi-
vos, 154. Canceres cervicales, 109 Cdnceres de fondo, 39 '‘Falsos nega-
tivos”, 16 casos (10.3% ). Aproximacién: 96%. Error: 4%.

Ortega (28), en el Unico ifrabajo que hay sobre este tema en la li-
teratura médica nacional, usando el método de Papanicolaou en una

serie de 200 pacientes encuentra 44 casos de cdnceres de Utero. Error:
12.6%.

11. Material.

Se han estudiado 482 pacientes procedentes del Consultorio Externo
de Ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza de Lima. Concurrian por
diversas condiciones patoldgicas. Se seleccionaron las pacientes de mas
de 35 anos de edad v aquellas que presentaban al examen clinico ero-
siones cervicales, sospecha clinica de céncer, Uteros aumentado de vo-
lumen acompafiados ¢ nd de metrorragic, meirorragias de la post-me-
nopausa, etc.

111. Toma de secreciones.

Rutinariamente se hacia la toma de la secrecién del fondo de saco
posterior de la vagina por medio de la pipeta de aspiracién de Papani-
colaocu (5) vy siguiendo las indicaciones del autor. Se preparaba una
sola ldmina. Después del examen de la secrecién, en casos de duda o
aquellos en que el resultado era positivo se procedia a nuevos y repe-
tidos examenes. La enferma era visitada por la Asistenta Social y cita-
da al consultorio. En estos casos se procedia a una triple toma de secre-
cién v por duplicado del fondo de saco posterior de la vagina (5), zona
escamo-columnaria (17), empleando en estos casos ya sea la pipeta de
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aspiracién 6 una espdtula de madera, vy finalmente canal endocervi-
cal (5).

1V. Coloracidn.

De manera exigente se hacian las coloraciones. Se han usado los
colorantes y tiempos que sefiala el cutor (5). Por lo general, el contras-
te y transparencia obtenidos era satisfactorio. Ultlimamente hemos estado
usando colorantes de la casa Grubbler con resultados igualmente buenos.

V. Biopsias.

Las biopsias del cuello uterine se hacian por medio de la pinza de
Gaylor v las del endometrio con la pipeta de Novak é raspado uterino.
Los tejidos se preparaban seqin técnica conocida y coloreados con He-
matoxilina-Eosina.

En todos los casos la biopsia ha seguido al Papanicolaou inicial.
Se practicaron tantas biopsias cuantos casos positivos o dudosos resul-
taron del estudio de las secreciones vaginales. En unos pocos casos,
cuando el diagnéstico clinico era evidente y correspondia a hallazgos
inconfundibles de las ldminas se omitié la biopsia.

VI. RESULTADOS. DISCUSION.
A. Clinicos.
1. Procedencia. Raza. Embarazos.

En el Cuadro I se indican estos datos

CUADRO 1
PROCEDENCIA R A Z A EMBARAZOS
Lima = Otra Mest. India Negra Multiparas Nuliparas
425 57 437 35 10 370 112
(11.4%) (23.2%)

- El 11.4% de pacientes tienen una residencia de menos de seis me-
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vado porcentaje de enfermas provenientes fuera de Lima, aproximada-
mente la décima parte, podria explicar los elevados indices de mortalidad
v morbilidad del Céncer en la ciudad de Lima (1) (3). No hay informa-
cién suficiente que permita relacioner la incidencia del Céncer con la
raza y la condicidon de embarazo.

2. Edad de los pacientes. Distribucidn por edades de las enfermas con

Cdncer.
CUADRO 11 CUADRO II1
EDAD DE LOS PACIENTES DISTRIBUCION POR EDADES DE LAS
' ENFERMAS CON CANCER

Edad N¢ Edad Ne
30 — 2

35 — 15

40 — 12

45 — 13

50 — 6

55 — 2

60 1

51

Total: 482

Como se ve en el Cuadro Il el mayor niimero de pacientés seleccio-
nados estdn despues de los 35 afios. El promedio de edad de las pacien-
tes con Cdncer es 45.3 arfios. El mayor niimero de enfermas estd com-
prendido entre los 35 y 50 anos.

3. Trastornos funcionales.

CUADRO 1V
CANCER Y TRASTORNO FUNCIONALES
Trast. Funcional Ne¢ N¢ pacientes
Cancer
Menopausa ... 90 3
Metrorragia ... 113 18
Dolor 35 —
LEUCOITEA oo 115 R 4
Asociados ... 142 26

Sin sintomatologia ... 1 1
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Desde el punto de visia de trastornos funcionales hay 26 pacientes con
irastornos funcionales asociados, 18 con metrorragia, etc. Hay un caso
Céncer de Cuello sin ninguna sintomatologia.

4. Condiciones patolégicas.

CUADRO V

Condicion patologica N? Condicion patolégica N¢
Cervicitis 278 Embarazo ectopico ... 1
Endometritis 5 Embarazo .. 15
Salpingitis 15  Prolapso genital ..o 21
Pélipo endometrial ......oncnn 2 Retroversion uterina y otras
Parametritis 1 mal posSiCiONeS .. 16
Pélipos endocervicales 3 Hiperplasia Endometrio ... 2
Fibroma uterino 21 Aborto ... 38
Tumores de ovario 15

No hay la menor relacidn entre los casos de Cémcer encontrados vy

las afecciones del cuadro V.

S. Diagndstico clinico y Cdncer.

CUADRO VI

DIAGNOSTICADOS CLINICAMENTE

Tipo

No sospechados Ninguna sospe-
y diagnosticados clinica y diag-

Forma Ne Total como Cervicitis nosticado como
desgarro peri-
neal
™ Ulcerosa 2
Coliflor 1 3
I Ulcera crateriforme 1
Nodular 1
Coliflor 3 5
111 Coliflor 3
Crateriforme con
extension vaginal 1 4
IV Coliflor 1
Crateriforme con ex-
tensién vejiga y pa-
metrio izquierdo 1 2 36 1
14 36 1
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B. RESULTADOS PATOLOGICOS.

A NALES D E L A

1. Resultados de las laminas. Resultados en pacientes con Cdncer.

Pacientes sin Cdéncer.

CUADRO VII

RESULTADOS DE LAS LAMINAS

N¢ Total %
. Correctos Nota:
Positivos Correctcs DOSItiVOS: ..o, 40
Negativos 460 954 Tipos histolégicos:
I. Cervical
Intraepitelial ... 1
. Incorrectos Epidermoide 38
“Falsos positivos” ... 12 Adenocarcinoma —
“Falsos negativos” ... 10 22 L X
482 I1. Cuerpo
Adenocarcinoma ... 1
Total: ... 40

CUADRO VIII

RESULTADOS EN PACIENTES CON CANCER. N : 50

Cancer Cervical: 48 Cancer Fondo: 2 Total %

Ne ) Ne Yo Ne %
Correctos PoSitivos ... 39 81.3 1 50 40 80.4
Falsos Negativos 9 18.7 1 50 10 19.6
48 2 50
CUADRO IX
RESULTADOS EN PACIENTES NEGATIVOS
N° %
Correctos negativos . 420 97.3
Falsos positivos 12 2.7

432




FACULTAD DE MEDICINA 447

En el cuadro VII estd el resultado de las ldminas. Por medio del
Papanicolaou inicial y confirmado posteriormente por la bicpsia se han
diagnosticado correctamente 40 casos de Cdncer Uterino, 39 del Cuello
v 1 del Cuerpo. La decisién final correspondié a la biopsia. En los 12
casos de falsos positivos la biopsia fué negativa, posteriores estudios
de la secrecion vaginal y la evolucién clinica comprobaron la correc-
cidén de los datos suministrados por el método de la biopsia. Hay diez
casos falsos negativos.

No se han encontrado casos de Cdncer diagnosticados inicialmente
por el método de Papanicolaou con biopsia negativa, lo contrario si v
corresponden a los casos "falsos negativos”.

Los 22 casos incorrectos dan un error de 4.6%. Los casos falsos han
sido desenmascarados por la biopsia.

En los 482 pacientes seleccionados hay 50 casos de Céncer (Cuadro
VIII): Correctos positivos, 40. Falsos negativos, 10.

En todos los casos de Céncer kx biopsia fué positiva, aparentemente
una exactitud de 100%. En relacién con la biopsia v el nimero de casos
de Cdncer encontrados, el método de Papanicolaou tiene una aproxima-
cién de 81.3% en los cénceres de cuello y un 50% en los cdnceres de
cuerpo. En tolal, la aproximacién del método de Papanicolaou es de
80.4%. Sin quererlo hemos puesto frente a frente la biopsia y el método
de Papanicolaou, el primero con una exactitud aparente de 100% vy el
segundo con una aproximacién de 80.4%. El raciocinio es incompleto.
Para determinar la aproximacién de ambos métodos deben compararse
el total de los casos correctos e incorrectos con el nimero de pacientes
examinados. Si los 482 casos hubieran sido correctos la aproximacién
hubiera sido de 100%, pero solamente hay 460 casos correctos (Cuadro
VII) v en relacidén con el ntmero total significan una aproximacién de
95.4% vy comparando los casos incorrectos hay un error de 4.6%. Hay
algo mds, hemos dicho que la exactitud “aparente” de la biopsia es de
100%, efectivamente, no se ha agotado el estudio de los casos falsos
negativos vy mucho menos se ha practicade la biopsia inicial, ella ha
seguido en todos los casos al Papanicolaou. De haber utilizado exclusi-
vamente el método de la biopsia es muy probable que la aproximacion
hubiera sido otra v las cifras hubieran estado de acuerdo con la que
dan los autores. En realidad, la aproximacién de 100% de la biopsia se
debe a que se han combinado los métodos. Graham (14) en un estudio
de 181 casos de cdnceres epidermoides de cuello debidamente compro-
bados, comparando el Papanicolaou con la biopsia, encuentra: Biopsia
inicial correcta, 90%. Papanicoaou inicial correcto, 91%. Los dos métodos
combinados dan una aproximacién de 99%.
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En los 50 pacientes con Cémcer hemos encontrados 1 caso de Céncer
Intraepitelial ¢ “in situ”, es decir, el 2%. La incidencia del Céncer Intrae-
pitelial en relacién con los otros cdnceres del cuello segin Schiller (18)
as de 3% y Pund (19) da el 3.9%.

Hay 38 cdnceres Epidermoides de Cuello v ningin Adenocarcinoma
de Cuello: La serie de cdnceres de cuello que presentamos es relativa-
mente pequefia cosa que explicaria la ausencia del Adenocarcinoma
de Cuello, que como se sabe se presenta con una frecuencia del 8 al
4% (8).

La relacién de los cdnceres de cuello con los de cuerpo es de 8 &
1 (8), sinembargo en las series de Isbell (10), Scheffey (11), Fremont-
Smith (12) el niimero de adenocarcinomas de cuerpo en relacién con
los cémceres de cuello es mucho mds elevado y estdn en la relacién de
1 &3y 1.& 4 aproximadamente. Nosotros sélo hemos hallado 1 caso de
Adenocarcinoma de Cuerpo, es decir la relacién con los cénceres de cue-
llo esde 1 & 39 (j) y un error de 50% en el diagnéstico (Cuadro VIII).

C. DISCUSION DE LAMINAS.
1. CANCERES DE CUELLO.

a. Cdncer Intraepitelial 6 Carcinoma Pre-invasivo de Cuello, ete. (19)
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Caso 0286. 5-11-50. Z.B.G. 41 anos. Mestiza. Procede Hospital
Loayza. Pab. 5—1. Cama N9 8. Multipara. Menstruaciones regulares; in-
tervalos de 29 & 27 dias; duracién: 3 dias; cantidad: moderada. Ulti-
ma menstruacién: 18-1-50. Dia del ciclo en la fecha del examen: 19. No
presenta metrorragia, ni leucorrea ni dolor pelviano. Afios que presenta
desgarro perineal. Discreto colpocele anterior y rectocele. Cuello uteri-
no de aspecto normal. Orificio externo con pequenos desgarros trans-
versales. Movible. No se observan erosiones, granulaciones o especial
tipo de tumoracién. Coensistencia normal, no hay particular endureci-
miento alrededor del orificio externo 1 otro sitio del mismo. Utero de di-
mensiones normales en anteversidén y ligeramente descendido. Facilmen-
te desplazable.

Diagnéstico Clinico: Antigiio desgarro perineal. Colpocele anterior
y rectocele. Secrecién Vaginal (M. Papanicolaou): Cémcer Epidermoide
del Cuello uterino de tipo diferenciado. No se practicd biopsia. Trata-
miento: Panhisterectomia. Examen histolégico de la pieza operatoria:
Cénecer Intraepitelial del Cuello Uterino.

Mediano aumento (F. 1). Hay dos células malignas diferencia-
das. Los bordes celulares de la mé&s grande son precisos y definidos y
el nicleo es hipercromatico. Células superficiales con ntdcleo picnético.
Leucocitos. Moco.

Gran aumento (Fig. 2). Protoplasma: Bordes celulares bien deli-
mitados. La cantidad de protoplasma es moderada en relacidon con el
tamafio del nicleo. Basdfilo. Discretamente vocuolado. Nicleo: Muy au-
mentado de volumen. Redondeado. Nete. Bordes ligeramente irrequlares.
Cromatina desigualmente distribuida en pequenas masas intensamen co-
loreadas. Hay zonas en donde la cromatina casi no se dibuja o es muy
delicada, lo que induciria a pensar que el nucleo esta en vias de dege-
neracion (20). La forma del ntlcleo es redondeada pero los bordes no
son completamenie regulares, se notan pequenias escotaduras que le dan
en conjunto un aspecto ligeramente dentellado. Relacién nicleo citoplas-
mdtica invertida.

Ne 1154. (F. 3). Seccién Cuello Uterino. Corresponde al caso 0286.
En la vecindad de la zona escamo-columnaria hay proliferacién anor-
mal de las células del epitelio pluriestratificado del cervix y dispuestas
en forma de palisada (21). Anaplasia celular. Anisocitosis. Anisonucleo-
sis. Hipercromatosis. Mayor ntiimero de mitosis. Basal indemne. Tejido
conjuntivo infilirado con células redondas y polimorfonucleares. Se ob-
serva la seccidn longitudinal de una gldndula cervical, con las tipicas
"picket cells” de aspecto absolutamente normal,
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El caso 0286 es del mas alto interés. Se trata de una forma asinto-
mdiica de Céncer, no fué descubierto ni tan siquiera sospechado clini-
camente, v se le diagnosticd casualmenie por el Método de Papanico-
laou. No se hizo biopsia. El cirujano practicé la Panhisterectomia sin es-
perar la confirmacién histopatoldgica. En toda la ldmina se encontraron
seis células malignas que no dabon lugar a mayores dudas sobre su
naturaleza, especialmente la que presentamos en la microfotografia to-
mada a medicno vy gran aumento. Después de la Panhisterectomia se
hizo un estudio prolijo de los ovarios, trompa, cuerpo de tero y cuello.
El nico hallazgo fué el Cancer Pre-invasivo del Cuello (N? 1154). Dado
el origen multicénirico de los cdnceres epidermoides del cuello (22) nos
obligaron hacer tantas secciones de cuello como la pieza lo permitié. El
resultado fué uniforme, en una pequefia zona de escasos milimetros de
didmetro en la regién escamo-columnaria sélo se encontrd el Carcinoma
Intraepitelial, sin la menor traza de invasion.

En este caso (0286) sdlo encontramos células diferenciadas tal como
se observa en el Cancer Escamoso de Cuello y correspondientes al tipo
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[II de la clasificacién de Graham (20) y pensamos que se trataba de
un céncer de poca malignidad.

Papanicolaou (5) y Graham (20) suponen que la malignidad del
cdncer uterino estd en relacién con el grado de diferenciacién celular
v cuando en una preparacién solo hay células diferenciadas hay que
suponer que la malignidad del tumor es reducida, en otros términos, hay
una cierta relacién entre el hallazgo exclusivo de células diferenciadas
v la tendencia poce o no invasiva del tumor y sefialan el hecho de que
en el "Carcinoma in-situ” del cuello uterino, por lo general, se presentan
exclusivamente células de este tipo.

Desde luego, el diagnédstico de Carcinoma in-situ, no es ni puede ser
citolégico, es un diagndstico arquitectural. En el caso que comentamos
sblo hemos encontrado células bien diferenciadas correspendientss al
tipo III de Graham (20) y pensamos que se trataba de un Cdncer de
poca malignidad y que podia ser referido al tipo I 6 1I de Broders.

Martzloff (24) ha establecido la correspondencia de los tipos histo-
l6gicos de Broders con el arado de diferenciacién celular. Los tipos [ v
I1 de Broders corresponden a los cénceres maduros, diferenciados 6 espi-
no celulares de la clasificacidon de Martzloff. El tipo III Broders corres-
ponde al Céncer Epidermoide de Cuello transicional 4 mixto y en donde
e] niimero de células diferenciadas e indeferenciadas estd balanceado. El
tipo IV de Broders corresponde al céncer inmaduro 6 fuso celular y en
donde se encontrarian células indiferenciadas casi exclusivamente. Pa-
panicolacu (5) relaciona las células diferenciadas enconiradas en las
secreciones vaginales a los tipos I y II de Broders v a los tipos maduros o
diferenciados de la clasificacién de Marizloff v las células indiferenciadas
de las secreciones vaginales corresponderian al tipo IV Broders é a los
cénceres inmaduros, embrionarios é fuso celulares de Martzloff. El tipo
III Broders, tromsicional 6 mixto, seria muy dificil de determinar en la
practica por el método citolégico (5).

Establecida la correspondencia de los tipos citolégicos con los gra-
dos histoldgicos de malignidad, el métodos de Papanicolaou no sblo se
limita hacer el diagndstico sino que también conjetura sobre la evolu-
cién y porvenir de la enfermedad.

En resumen, tanto desde el punio de vista citolégico como histold-
gico se trata de relacionar el grado de malignidad a los diferentes tipos
de células. La malignidad en funcién de la diferenciacién celular. Los
tumores de células mdés diferenciadas son menos malignos y aguellos en
donde las células son menos diferenciadas o embrionarias son mds ma-
lignos. Infortunadamente no ha sido posible establecer, de manera clara
y precisa, la correlacién entre la ‘'malignidad clinica de un tumor y su
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grado de malignidad histolégico (8), es valedera esta observacién, muy
especialmente, al método citoldgico. Hay varios motivos. La estimacion
del tipo celular no siempre es posible. La apreciacién numérica estd en
relacién con el fragmento de teiido y cantidad de secrecion. Hay porcio-
nes de tejido en donde se encueniran exclusivamente determinado tipo
de células. Mdas importante ain, se presentan en clinica casos avanza-
dos de céncer en donde el tipo de células halladas en los tejidos es bien
"diferenciado. Al contrario, las células pueden ser muy anapldsicas v el
crecimiento tumoral lento y confinado exclusivamente al Cervix, forzo-
samente el prondstico de estos casos tiene que ser bueno. De lo dicho se
desprende que con mucha reserva debe considerarse el valor del méto-

do de Papanicolaocu en la determinacién del grado de malignidad de
un tumor.

b. Cdncer Epidermoide.
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Caso0200. Pequefio aumento (F. 4). Nueve células malignas no
diferenciadas en un campo en donde hay células superficiales de nucleo
picndtico. Leucocitos. Moco.

Mediano aumento (F. 5). Las mismas células con grandes nicleos
hipercromaticos de contornos definidos y ligeramente irrequlares.

Gran aumento (F. 6). Nicleo. Bordes definidos, ligeramente irregu-
lares. Hipercromdticos. Masas de cromatina distribuida desigualmente e
intensamente coloreada. No se observan nucleolos. Discreta anisonu-
cleosis.

Protoplasma. Las células presentam poco protoplasma. Bordes celu-
lares imprecisos. Basofilia. En algunas células discreto halo perinuclear.

2. Células indiferenciadas malignas con extrema hipercromasia y
variaciones en lamano.

2&6&*

FI1G. 7 FIG. 8

0218. Pequeno aumento (F. 7). Grupos de células malignas con
nicleos intensamente coloreados.

Gran cumento (F. 8). Hay nicleos que exhiben un gran aumento
en la cantidad de cromatina y distribuida irregulormente. Ademdas de
las variaciones de tamanio se observan masas de cromatina fuertemente
teniidas. Los bordes celulares son imprecisos.

3. Células malignas con condensacién de cromatina.
210-5 (F. 9) (x 625). Grupo de células malignas indiferenciadas.

Anisonucleosis. Anisocifosis. Discreta variacién en la forma. La croma-
tina se dispone en pequenas.masas intensamente coloreadas-y el resto
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FIG. 9
del nicleo es claro. Ademds del halo perinuclear que se observa en al-
gunas células, en una, el protoplasma estd {uertemente vacuolizado.

4, Variaciones en lamafio.

FIG. 10 FIG. 11

210-1 Pequefio cumento (F. 10). Grupo de doce células malignas in-
diferenciadas con manifiesta variacidén en el tamafio de los nicleos.
Condensacidon de cromatina. Hipercromasia.

Gran aumento. (F. 11). Nicleo. Las variaciones del tamafio son
mds significativas que las de la forma. Bordes definidos y regulares.



FACULTAD DE MEDICINA 453
Ovales o redondeados. Abundante cromatina dispuesta en pequefias

masas disiribuidas de manera irregular e intensamente coloreadas.
Protoplasma. Basodfilo. Impreciso v contornos mal definidos.

5. Fendmeno de fagocilosis en células malignas indiferenciadas.

FIG. 13

Gran cumento. (F. 12). Hermosa microfotografia que muestra cinco
células malignas indiferenciadas. Anisonucleosis. Anisocitosis. Conden-
sacién de la cromatina y distribuida en masas y cordones irrequlares.
Llama la atencidn una gran célula maligna, nicleo en media luna, ju-
goso v de gran actividad rechazado a la periferia por una gran vacuola
que contiene un nucleo, igualmente maligno, fagocitado. Leucocitos.
Hematies.
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210-3. Pequefio aumento (F. 13). Gran cantidad de elementos celu-
lares. Células malignas indiferenciadas. Leucocitos. Hematies. Moco. En
el centro se distingue una célula maligna con material fagocitado.

B. CELULAS MALIGNAS DIFERENCIADAS. CANCER EPIDERMOIDE
DE CUELLO.

1. Células malignas diferenciadas en forma de fibras: "Fiber Cells”

FIG. 15

0210-7. Pequefio aumento (F. 14). Grupo de “Fiber Cells” con ni-
cleos alargados. Células indiferenciadas malignas. Leucocitos. o
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Gran aumento (F. 15). Nucleos de bordes definidos. Hipercromd-
ticos. Algunos exhiben pequefias masas de cromatina. Forma de cigarro
puro. Bordes celulares definidos. En conjunto las células tienen aspecto

de fibras, algunas. se entrecruzan, y dispuestas formando un mamojo
Leucocitos. Histiocitos.

2. Célula aislada en forma de fibra.

FIG. 17

0210—3. Pequefio aumento (F. 16). Célula de protoplasmas y nicleo
alargado. Hematies.

Gran aumento (F. 17). Nucleo bizarro de bordes definidos y con-
tornos irregulares. El nucleo estd fuertemente tefiido y destacan abun-
dantes masas de cromatina irreqularmente distribuida.

Protoplasma. Se extiende en forma de fibra. Baséfilo. Ligeramente
vacuolizado. Bordes definidos.

3. Grupo de células de Cdncer Epidermoide de Cuello cuyo grado
de maduracién no puede determinarse.

0210—I. Mediano cumento (F. 18). Grupo de células cuyo grado
de diferenciacion no es posible determinar con exactitud. Anisonucleosis.
Anisocitosis. Hipercromatosis. Nicleos de bordes bien definidos. Conden-
saciones de cromatina. En algunas células el protoplasma parece alar-
gado vy los nucleos tienen la forma de cigarro puro. Otro grupo de célu-
las, la mayoria, presentan definitivamente todo el aspecto de células ma-
lignas indiferenciadas con protoplasma escaso y bordes celulares im-
precisos.
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Gran aumento (F.19). Se irata de un grupo de células cuyo grado
de maduracién no puede determinarse con exactitud.

FIG. 19

4. Células malignas diferenciadas en forma de renacuajo “Tad Pole
Cells”
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0877 (F. 20). Célula maligna de bordes definidos y protoplasma a-
largado a manera de renacugjo. Nucleo activo y fuertemente coloreado.

0774 (F. 21). Célula maligna diferenciada tipo “Tad Pole”. Bordes
celulares precisos. Gran nucleo ligeramente ovalado con abundante cro-
matina fuertemente coloreada.

5. Tercer tipo de células malignas diferenciadas (20).

En este grupo estdn las células malignas de bordes definidos v cuya
forma no es comparable a los renacuajos vy fibras. La denominacién
“tercer tipo’”’ (20) no es descriptiva. Las células pueden tener las mas
variadas y caprichosas formas.

FIG. 22

0761 (F. 22). Célula alargada, cuadrangular y de bordes definidos.
Presenta un gran nucleo notable, sobre todo, por el aumento aumento
de cromatina dispuesta en grandes masas distribuidas irregularmente vy
fuertemente coloreadas. Fué el Uinico elemento que se encontrd en la pre-
paracion y fué suficiente para hacer el diagndstico de Cémcer Epider-
moide de Cuello de tipo diferenciado y que corresponderia al grado II
de Broders (ver discusién pdg. 11 y 12). Diagnéstico Clinico: Cdéncer
de Cuello. Grado I Broders. Biopsia N° 1696: Céncer Epidermoide de
Cuello. Grado II Breders.
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210—3. Pequeno aqumenio (F. 23). Abundantes células malignas
diterenciadas v no diferenciadas. En el centro de la preparaciéon un ele-
mento mediano con un gran nucleo excéntrico y fuertemente coloreado.

Gran aumento (F. 24). El nicleo es de forma ligeramente arrifio-
nada, bordes precisos, abundantes cromatina, dispuesta en masas y cor-
dones muy coloreados. Abundante protoplasma de contornos definidos.

FI1G. 27

FIG. 26

0200. Peguefio aumento (F. 25). En el centro del campo hay una
gran célula ovalada de bordes definidos, nicleo irregular e intensamente
coloreado. Leucocitos.

Mediano aumento (F. 26). Se aprecian mejor los caracteres de la
célula maligna diferenciada.

Gran aumento (F. 27). Nucleo. Hay tres nucleos préximos que su-
gieren una divisién amitdtica atipica. Gran cantidad de cromatina in-
tensamente coloreada dispuesta en masas distribuidas desigualmente.
Los bordes nucleares son definidos. No hay nucleolos. Protoplasma. Ba-
sdfilo. Ligeramente vacuolizado. Bordes celulares definidos.

Esta célula maligna diferenciada se encontré en una mujer de 44
afios de edad que presentaba metrorragias después de las relaciones
sexuales. Diagndstico Clinico. Céncer de Cuello Tipo II. Papanicolaou:
Céncer Epidermoide de Cuello de tipo diferenciado. Biopsia: Cancer Epi-
dermoide de Cuello. Grado II Broders.
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0564. (F. 28). Célula Maligna diferenciada del tipo III de Graham.
Clinicamente era un Cdncer tipo II. Biopsia. C.E.C. 1L

0690 (F. 29). Célula maligna diferenciada. Bordes celulares deti-
nidos. Diagnéstico Clinico: T. Il Biopsia: C.E.C. Gra. II Broders.

D. RESULTADOS INCORRECTOS.

Hay dos clases de resultados incorrectos: "Falsos Positivos” vy “Fal-
sos Negativos”.

1. ""Falsos Positivos”.

Hay dos grupos:
Adenocarcinoma de Endometria, 1 caso.
Cancer Escamoso de Cuello, 11 casos.

FIG. 30
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0260. A.S. 39 afos. Mestiza. Tres meses de metrorragia y leucorrea.
Utero ligeramente aumentado de volumen. Cuello de multipara sin ero-
siones.

Diagnéstico Clinico: Observacién. Papanicolaou inicial: Adenocarci-
noma de Endometrio.

Biopsia de Endometrio: Endometric en Fase Secretoria.

0260. Gran aumenlo (F. 30). Grupo de células edometriales nor-
males que se consideraron malignas. El grupo de células de la derecha,
con discretos signos de degeneracion y fuertemente coloreadas fueron
las que indujeron al diagndstico equivocado.

E) cardcter de las células es definitivamente benigno.

Nucleos Bordes definidos. Cromatina formando pequenos masas que
dan a los nucleos apariencia de cierta actividad. El tamano de los na-
cleos es relativamente pequefio—compararios con los Hamaties de la
preparacion. Redondeados o ligeramente ovalados. Tendencia al cabal-

gamiento. No hay grandes variacicnes en el tamaho y {orma de los
nucleos.

Protoplasma: No se observa protoplasma en la mayor parle de las
células, en una que otra, tiene el aspecto de un reducido anille.

1057. Biopsia de Endomelrio correspondiente al 0260 (F. 31) (x 80).
Abundantes glédndulas de aspecto tortuoso. La seccidn transversal del
angulo inferior derecho presenta el aspecto de "sierra dentada’. Regular
cantidad de estroma que en algunos sitios se presenta a mansra de ta-
biqus interglandulares.
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1057—a (F. 32). (x 350). A un mayor aumento se distingue con
toda claridad el epitelio glandular que es ciibico o plano, bordes libres
deshilachados y en algunos sitios como si estuviera en un proceso de
fusién. Nicleos en posiciéon basal. Hay una proyeccién intrapapilar que
corresponde a la torsion de la gléndula.

Escaso conjuntivo que a manera de tabique se encuentra entre las
glédndulas. Las células casi no tienen protoplasma. Discreta infiltracién
leucociiaria.

0341. AF. 38 anos. Mestiza. Multipara. Dos anos de abundante
leucorrea y dolores pelvianos. Cuello uterino erosionado, los bordes de
la erosién son ligeramente duros y sangrantes. Diagndstico Clinico: Cer-
vicitis Crénica. yNeo del Cuello? Papanicolaou inicial: Cancer Escamoso
de Cuello. Biopsia (se practicaron dos): Cervicitis crénica. Panhisterec-
tomia. Resuitado del examen histoldgico de los érganos: Metaplasia es-
camosa del cervix.

0341 (F. 33). En la microfotografia que presentamos se exhibe el
elemento mads significativo. Célula redondeada. Anormal relacién ntcleo
citoplasmdatica. Bordes nucleares definidos y regulares. Protoplasma es-
caso y vacuolizado. Contorno celular preciso. Una célula con niicleo pic-
nético. Leucocitos. Histiocitos. Moco.

Se considerd este elemento como una célula maligna diferenciada.
En realidad, se trata de una célula que probablemente procede de la
basal interna no diferenciada.
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FIG. 34

1342 (F. 34). (x 80). Biopsia de Cervix correspondiente al caso
0341 Glandulas del cuello uterino de aspecto mds o menos normal. Abun-
dante estroma fuertemente tenido y con zonas de infiliracién y necrosis.




FACULTAD DE MEDICINA 455

1342-a (F. 35) (x 350). A mayor cumento la preparacién anterior.
Cerca de una gldndula cuya basal est4 indemne y en donde las células
cilindricas’ presentan manifiesto aspecto secretorio, hay polimorfonuclea-
res, células redondas vy células plasmdticas.

Diagnéstico: Cervicitis cronica.

1444. Pequefno aumenio (F. 36) (x 80). Seccidn de cuello uterino
después de la Panhisterectomia.

En la vecindad de una glédndula cervical que se encuentra en el
ceniro de la preparacién hay masas de epitelio escamoso que presentan
pequenias cavidades pseudo-glandulares y debidas a fendmenos de
degeneracion.

El epitelio cilindrico de las gldndulas es completamente normal. Es-
troma bien tefiido con ligera infiltracién leucocitaria.

FIG. 37

FIG. 38

1444« (F. 37) (x 350). A mayor aumento una zona de células es-
camosas y una pseudocavidad glandular. Las células de tipo escamoso
son poligonales y de protoplasma acidéfilo, hay uniformidad en el ta-
mafio y forma de los nucleos y sin signos de actividad. Leucocitos. Cé-
lulas plasmdéticas.

Diagnéstico: Metaplasia de Cervix. Cervicitis Crénica. -

0207. E.C. 40 afios de edad. Multipara. Seis meses con leucorrea y
metrorragia. Erosién cervical.
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Diagndstico Clinico: Cervicitis crénica.

Papanicolaou inicial: Cancer Escamoso de Cuello.

Biopsia: Se practicaron tres biopsias, el resultado fué uniforme, cer-
vicitis crénica.

0207. Pequerio aumento (F. 38). Numerosas células simples y agru-
padas, fuertemente coloreadas. Al centro hay un grupo de tres células
con el protoplasma vacuolizado. Algunas células superficiales con nu-
cleo picnético. Leucocitos.

FIG. 39

0207-a. Gran aqumento (F. 33). Grupo de tres células de tipo cervi-
cal (5) con citoplasma vacuolizado y niclecs excéntricos e hipercolo-
reados. El examen cuidadoso del nucleo no revela actividad. Hay uni-
formidad en el tamafio y forma de los nicleos.

E) elemento que se encuentra entre el grupo de células que acaba-
mos de describir v dos células cornificadas que se hallom a la izquierda
de la preparacion, nos parecié en un previo examen y antes de toda
biopsia, una célula maliogna. Célula pequenia de contornos poco preci-
sos, nucleo ovalado v berdes definidos. Cromatina dispuesta regular-
menie en pequefias masas bien coloreadas y variaciones muy ligeras.
El tamafio del nicleo excede dos o tres veces al tamafio del nicleo de
los leucocitos . vecinos.

0207-b. Gran aumento (F. 40). Cuatro células de tipo cervical con
nucleos pictdnicos y cuya forma y tamano son uniformes.
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Protoplasma ligeramente vacuolizado y basdfilo. Se irata de un
grupo de células benignas y que vistas a pequeiio cqumento parecen sos-
pechosas. Leucocitos.

0207-c. Gran aumento (F. 41). Elemenio que por su forma recuer-
da a las células “tipo renacuaio’ del Cémcer Epidermoide de Cuello. La
que tenemos a la vista exhibe un aspecto bizarro con una prolongacién
a manera de cola. Nucleo oval de contornos definidos y cuyo tamano
no excede al que se observa en otras células del resto de la preparacion,
cromatina escasa vy finamente granular. Si solo tuviéramos presente la
forma de la célula podriamos equivocadamente confundirla con una cé-
lula maligna diferenciada, tal como sucedié en un previo examen. El
aspecto granular y delicado de la cromating, la cusencia de cordones
v distribucién irreqular de la misma, determinan su verdadera natura-
leza, y corresponden a una célula benigna derivada de la basal exter-
na caracterizada por una forma anormal, tal como se observa en ciertas
células “aberrantes” provenientes de las capas profundas del epitelio
pluriestratificado del cervix.

2321 (F. 42) (x 80). Biopsia correspondiente al caso 0207.

Cuello de estructura polipoide. Gléndulas ligeramente dilatadas y
quisticas. Basal indemne, se distinguen las “picket cells” con sus carac-
teres normales. Abundante tejido conjuntivo muy teriido e infilirado.
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2321« (F. 43) (x 350). Mayor aumento de la preparacién anterior.

Masiva infiltracion de leucocitos, especialmente de células redondas,
algunas celulas plasmdticas.

Diagnéstico: Cervicitis sub-aguda.

En un previo informe el caso 0207 fué considerado como un Cdéncer
Escamoso de Cuello. Las repetidas biopsias negativas v la revisién cui-
~dadosa de la misma preparacién corrige la equivocacién. Se trata de
un grupo de células provenientes de la basal externa con hinchazén del
nucleo, presencia de formas aberrantes, etc. que han sufrido un intenso
fendmeno de degeneracion y que se interpretaron de manera equivocada.

AZ. 43 afios. Mestiza. Mullipara. Afios con metrorragia y leucorrea.
Diagndstico clinico: Cervicitis crénica.

Papanicolaou inicial: Cdncer Escamoso de Cuello.

Varias biopsias: Cervicitis crénica.

0795. Mediano aumento (F. 44). Hay dos células, mediana una
v pequefia la otra. Niicleos hipercoloreados. Bordes celulares definidos.
En un primer examen dieron la impresién de células malignas diferen-
ciadas.

0795-a. Gran cumento (F. 45). La célula mediana de la derecha
fiene un nucleo grande, oval, excéntrico, contornos definidos vy regula-
res, abundante cromatina separada en gruesos granos regularmente dis-
tribuidos v muy coloreados. Protoplasma basdfilo, vacuolizado y d=
aspecto ligeramente espumoso. Bordes celulares definidos.
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Comparando este elemento con las células malignas diferenciadas
correspondientes al Cancer Epidermoide de Cuello que describe Papa-
nicoloau en su atlas, en cierta forma se parece a las células 18 y 22 (5).
Esta célula puede corresponder al tercer tipo de las células malignas
diferenciadas de la clasificacién de Graham (20). Sinembargo las re-
petidas biopsias que siguieron a esta primera interpretacién fueron ne-
gativas y nuevos exdamenes de la secrecién vaginal por el método de
Papanicolaou no reveiaron nuevamente la presencia de este tipo de cé-
lulas. Seriamenie habia que desechar la malignidad de esta célula vy
pensar en nuevas interpretaciones.

En un segundo empefio, pensamos que hay células normales de la
basal interna que se confunden con la célula que éstudiamos. La distin-
cién se hace por el aspecto de la cromatina nuclear. En las células ba-
sales la cromatina es delicada, finamente granular, ocasionalmente se
encuentran acimulos de cromatina y el borde nuclear no es ton marca-
do. En la célula que estudiamos (0795) la cromatina es regular y se
distribuye en masas perfectamente discernibles. De las células basales
el nicleo tiene la forma, tamafo y contorno ain cuamdo el aspecto de
la cromatina es diferente. Descartamos la posibilidad que esta célula sea
un elemento maligno de la basal con un aumento anormal del nicleo
debido a fendémenos de degeneracién. Las células malignas con fené-
menos de degeneracién nuclear presentan el nucleo liso y cromatina
sumamente delicada (20).

Puede suponerse, asi mismo, que esta célula corresponda a una cé-
lula normal de la basal con cambios nucleares (20). En este tipo de
céhulas el nlcleo estéd muy aumentado de volumen y las masas de cro-
matina son mds prominentes que usualmente y se distribuyen regular-
mente. En la célula F. 45 hay una mayor cantidad de cromatina fuer-
temente coloreada dispuesta en pequenias masas que se distribuyen re-
gularmente, bastante diferente a lo que sucede con la distribucién de la
cromatina en las células malignas. En este momento de la discusidn
pensamos en la benignidad de esta célula por la distribucién regular y
uniforme de la cromatina, a pesar de la evidente actividad nuclear e
hipercromasia. Esta interpretacién nos parece verosimil, esta célula pue-
de corresponder a un elemento de basal con nucleo active. Hay mds,
en la preparacion se han encontrado células de tipo cervical (5) y capa
intermedia que tienen bastante parecido en algunos aspectos. Asi por
ejemplo, hay células de tipo cervical con nucleo picndtico y aspecto es-
pumoso del citoplasma. De otro lado la mayor condensacidn de la cro-
matina de la célula F. 45 podria significer un claro fendmeno de rhexis,
indudable en la célula intermedia de la microfotografia F. 46.
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En resumen, pensamos que esta. célula es benigna, procede de la
basal y que ha experimentado cambios nucleares de especial actividad
debido a la infeccidén y iricomeniasis (se han enconirado Tricomonas
en la preparacién) y en donde muy posiblemente se inician fenémenos -
de degeneracion. Lo dicho es suficiente para distinguirlas de las células
malignas, cuya descripcién es conocida, y otros elementos benignos co-
mo los Histiocitos. Si alguna duda queda es ya no para confundirla con
células malignas diferenciadas sino con Histiccitos de gran tamano, algo
que no es imposible. En los Histiocitos el nicleo es excéntrico, el proto-
plasma de aspecto espumoso, gruesos granos de cromatina dispuestos
reqularmente y la presencia de material fagocitado— en la célula de
la izquierda con nucleo picnético (F. 45) hay indudablemente un leu-
cocito fagocitado. De no parecerse bastante a las células de tipo cervical
que se encuentran en toda la preparacién, no nos hubiéramos atrevido
a distinguirla entre un elemento de la basal y un Histiccito.

FIG. 47

Célula de la basal con cambios nucleares debido a una tricomo-
niasis evidente o Histiocito de grandes dimensiones es indiferenie, antes
que nada es una célula benigna y la preparacién corresponde a un re-
sultado “'Falso Positivo” demostrado por las repetidas biopsias y la evo-
lucion del proceso.
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0795-b (F 46). Célula de la capa intermedia en cariorhexis.
Repetidas biopsias. Negativas. Diagnéstico: Cervicitis crédnica (N°
1750, etc.)

0767. E.Z. 36 afios de edad. Mestiza. Multipara. Metrorragias desde
hace cuatro meses. Discreta leucorrea. Utero ligeramente aumentado de
volumen, globuloso y movible. Cuelic de multipara ligeramente erosio-
nado.

Diagndstico clinico: Hemorragia funcional. Cervicitis crénica.

Biopsia de Endometrio: Endometrio Proliferativo.

Tercer control Papanicolaou: Negativo.

0767. Gran aumento (F. 47). Hay un grupo de once células a la iz-
quierda de la microfotografia y tres aisladas a la derecha. Discreta ani-
sonucleosis. Moderada variacién en la forma de los nucleos que son
excéntricos de bordes definidos y regulares, y cuyo tamafio no excede «a
los de un leucocito. Cromatina finamente granular y distribuida en algu-
nos nucleos, en pequefias masas, y no hay aumento en la cantidad, ni
anormal condensacion de la cromatina en la periferie. El aspecto hiper-
" cromdtico de algunos ntlcleos se debe probablemente, mds que a un
aumento de la cantidad de cromatina a fendmenos de picnosis que se
inician, como ejemplo de degeneracién un poco avanzada hay un nuicleo
en donde la cromatina estd distribuida en masas compactas y poco nu-
merosas y que da la impresién de un fendmeno de rhexis que comienza.
Nicleos excéntricos. Protoplasma escaso, en algunas células no se
observa.

En un comienzo estas células se consideraron malignas y correspon-
dientes a un Adenoccreinoma de Endometrio. Repetidas biopsias fueron
negativas, otros exdmenes de secrecién vaginal igualmente fueron nega-
tivos.

Efectivamente, se trata de un grupo de células benignas, son células
endocervicales con cierto grado de degeneracidn. Estas células no pueden
ni deben ser consideradas malignas, faltan las marcadas irregularidades
en el contenido de la cromatina que se observam en las células neopla-
sicas. (20).

Muchas veces la identificaciéon de células endocervicales aisladas y
benignas es dificultosa. En casos de severa endocervicitis crénica, las
células endocervicales presentan grandes variaciones en tamatio, pueden
ser hasta diez veces mayor (), tan desproporcionado aumento del tama-
fio del nucleo puede llevar a la equivocada interpretacién de células ma-
lignas. Sinembargo, en estos casos, la variacién de la cromatina es muy



472 ANALES DE LA

ligera, granular sin condensaciones y va acompanada de poca o nin-
guna variacién de las formas de los nicleos.

0767-a. Gran aumento (F. 48). En la preparacién correspondiente
a la enferma 0767 se ha encontrado este grupo de Histiocitos. Ligera-
mente mds grandes que los leucocitos vecinos. Redondos 4 ovalados.
Bordes celulares mds o menos definidos. Nicleos redondos 1 ovales y
excéntricos. Las variaciones nucleares son de forma mdés que de tama-
fio: redondeados, ligeramente ovalados y en forma de bastén. El borde
nuclear es definido. Cromatina finamente granular con pequefias con-
densaciones. Privativamente estos elementos se confundieron con célu-

FIG. 48

las vacuoladas del Adenocarcinoma de Endometrio, aqui, los nucleos
son excéntricos, la cromatina es irregular. y la vacuolizacién del proto-
plasma es como si hubjera sido hecha con sacabocados.

0767-b. Gran aumenta (F. 49). Otro grupo de Histiocitos de la mis-
ma preparacion.

1151 (F.50) (x 80). Biopsia de Endometrio correspondiente al 0767.
Numerosas gldndulas cuyas secciones transversales son sensiblemente
iguales y ligeramente ovaladas. El epitelio glandular no muestra la me-
nor traza de actividad secretoria. Abundante estroma en algunas zonas
denso y en otras laxo.
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1151-a. (F. 51) (x 350). Se observa a gran aumento la prepara-
cién anterior. Epitelio glandular cilinidrico y dispuesto en una sola capa
de células. Protoplasma ligeramente acidéfile. Nucleos redondeados,
ovalados y en forma de cigarro puro dispuestos sobre la basal o en po-
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sicién mediana. Cromatina finamente granular. No hay actividad secre-

toria.
Estroma mds bien laxo y con ligero edema. Discreta infiliracién

leucocitaria.
2. "FALSOS NEGATIVOS".

En el Cuadro VIII se encueniran los resultados de los casos
"Falsos Negativos” en pacientes con Cdncer. Hay 10 casos de Cdancer
que pasaron desapercibidos por el estudio de las secreciones vaginales
v gue posteriormente fueron descubiertos por medio de la biopsia. Ade-
nocarcinoma de Endometrio, 1 caso. Céncer Epidermoide de Cuello,
9 casos.

Causas de error.

a. Toma de muesiras.

A consecuencia de la defectuosa e incorrecta manera de tomar las
muestras hay siete casos de "Falsos Negativos”. Cuando nos ocupamos
de la técnica y manera de sacar las secreciones, dijimos que en forma
rutinaria se extrala unicamente la secrecién del fondo de saco posterior
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de la vagina. Error del que no estamos suficientemente arrepentidos. La
secrecién debid fomarse, en todos los casos y sin ninguna excepcidn,
del fondo de saco posterior de la vagina. zona escamo-columnaria em-
pleando incluso, en este caso, la espdtula de madera de Ayre (17) —
y canal endocervical.

La técnica defectuosa seguida por nosotros, explica en estos siete
casos 'falsos negativos”’ una burda equivocacién. Efectivamente, seis
de estos casos fueron diagnosticados como cénceres de cuello no sola-
mente por la biopsia sino que clinicamente fueron considerados como
cénceres de cuello de Tipo II (1). Cuando personalmente hemos extraido
la secrecion vaginal, siguiendo la técnica de manera exigente, en todos
los casos de céanceres de cuello de los tipos clinicos 1V, III y II el estudio
de la secrecidén demostrd ser positivo. Hubo un caso de Adenocarcino-
ma de Endometrio.

Confirmado el diagndstico de estos siete casos como “falsos nega-
tivos” se hicieron revisiones cuidadosas de las l&minas, sin haber en-
contrado, en los 7 casos, células malignas. Indudablemente el error se
debid a la inadecuada técnica de la toma de las muestras.

b. Numero de ldminas examinadas.

Es frecuente observar que cuando se toma secrecién vaginal de de-
terminado sitio y se preparan varias ldminas en caso de cdnceres de
cuello debidamente confirmados, no en todas las ldminas el resultado
es uniformemente poesitivo, muchas veces en una sola preparacion se
encuentran las células malignas. El haber preparado rutinariamente una
ldmina en cada caso es un error de técnica que se agrega al anterior.

¢. Tiempo empleado en el estudio de las ldminas.

Revisando las ldminas de los casos "“falsos negativos”, en tres casos
hemos encontrado células malignas, verdad que pocas, y que en un pri-
mer examen pasaron desapercibidas. Esta equivocacién la atribuimos a
la falta de una mejor y sistemdtica revision de las ldminas. Cada ldmina
debe ser estudiada totalmente durante unos 30 minutos (20).

0800. C.H. 40 afios. Mestiza. Mullipara. Ocho meses de metrorra-
gia, leucorrea y dolor. Diagndstico clinico: Cémcer del cuello uterino
Tipo II.

Papanicolaou inicial: Negativo.

Biopsia posterior: Cdancer Escamoso de Cuelle Tipo II Broders.
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2455. (F. 52) (x 80). El epitelio maligno ha roto la basal, de tal
manera que se exhibe el modelo invasivo de Cancer. Las columnas de
células neopldsicas han penetrado prrofundamente en el estroma y cu-
vas secciones transversales dan el aspecto de nidos que invaden y dass-
fruyen las gldndulas. El modelo general es de desorden y cambio total
de la arquitectura normal. El estroma invadido por las células nzopldsi-
cas presenia diferentes grados de infiltracién de polimorfonucleares.

2455-a. (F. 53) (x 350) A un mayor aumento es posible avraciar
las grandse variaciones celulares.

Failta la normal estratificacién y la gran multiplicacion celular da la
impresién de masa compacta.

El grado de madursz es variable, en el centro dz 13 preparacién hay
células maduras bien diferencicdas y proximas hay gruco de células
inmaduras. Anisonucleosis. Anisocitosis. Hipercromatosis. M:tosis.

Zonas de degeneracidn. Por su grado de madurez y difarenciacion
celular parece corresponder al tico transicional o al Grado II Broders.
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d. Condicién del paciente.

Por lo general la lectura de las ldminas se hacia sin conocer la con-
dicion del paciente, de haber sido acompafada de suficiente y cuida-
dosa informacién, no dudamos que los resultados hubieran sido otros.

e. Factor personal.

Anies de iniciar el trabaio sobre Cdncer Uterino por el Método de
Papanicolaou hemos dedicado nuestro esfuerzo al estudio de las secre-
ciones normales y diversas condiciones patoldgicas (25) (26). La expe-
riencia es un facter importante v de importancia indisculible en la ob-
tencidn de resultados. Morton (8) y Foote (27) piensan que el método
de Papanicolacu no es el mds aconsejable como medio de diagndstico
en la prdactica genzral, enire oiras razenes, por la dificultad que signifi-
ca llegar a tener personzl bien entrenado.

A este propdsito v en relacién con las dificultades del Método de
Papanicolaou en el diagnédstico del Céncer no seriamos sinceros sino
presentamos, entre nuestras muchas dudas, dos casos que a la fecha
y en el momento de haber este trabajo, nos inquieian.
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0925 (F. 54). A.]. 42 onos. Mestiza. Multipara. Meno-metrorragias,
leucorrea y dolor desde hace meses. Utero de dimensiones normales en
ligera anteversién y movible. Cuello de aspecto normal.

Diagndstico Clinico: Climatrio. Cervicitis crénica.

Papanicolaou inicial: Cancer Epidermoide de Cuello.

Tres biopsias de cuello y una biopsia de Endometrio: Cervicitis cro-
nica. Fase Secretoria.

El Papanicolaou inicial hizo el diagnostico de Céncer Epidermoide
de Cuello. Se practicaron tres biopsias de Cervix y una de Endometrio
y el resultado fué negative. Tuvimos que rendirnos a la evidencia, des-
cartar el caso como Cdancer de Cuello v considerarlo en el grupo de los

FIG. 54

"falsos positivos”. Asl y todo crsemos que esta célula es maligna vy pa-
rece corresponder al tercer tipo de la clasificacion de Graham (20). Es
el Unico elemento en toda la preparacién con un gran nucleo hipercro-
matico, la cromatina estd distribuida irregularmente. Pasaré algdn tiem-
po para que este caso se aclare, la enferma did una direccién falsa y ac-
tualmente estd fuera de todo control.

0779. (F. 55). R.A. 34 anios. Mestiza. Multipara. Procede del
Consultorio Externo de Ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza de
Lima. Desde hacer dos meses presenta metrorragias después del coito.
Ciclos menstruales comprendidos entre 39 y 35 dias, siete dias de dura-
cion y cantidad moderada. Examen de la secrecidon vaginal el 25 dia del
cicle. Cuello de multipara y erosionado. Movible.

Diagndstico clinico: Céncer de Cuello Tigo 1.
Papanicolaou inicial: Cdncer Epidermoide dz cuello.
Biopsia: No se practicé.
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FIG. 55

En toda la preparacidén se encuentra esta Unica célula, alargada,
fusiforme de extremos finos y ligeramente doblados. Protoplasma basé-
filo y discretamente vacuolizado. Presenta un gran nucleo ovalado, mu-
cho mayor que el correspondiente al resto de las células, de bordes ne-
tos v regulares. Sobre un fondo de escasa cromatina granular destacan
dos pequenias masas ligeramente coloreadas.

La forma de la célula, de manera especial, v el tamafo del nicleo
nos hacen pensar que esta célula corresponde al tipo de renacuajo que
describe Papanicolaou (5). Asi y todo, el nicleo no exhibe signos de
actividad. Queda la duda. jCélula normal de la basal del tipo “aberran-
te” (20) con anormales prclongaciones del citoplasma?. ¢Célula malig-
na diferenciada de tipo “renacuajo’?. Adn en el caso de biopsia positi-
va, no sabriamos decir si esta célula es maligna o noé.

RESUMEN

1. Se han estudiado 482 pacientes procedentes del Consultorio Externo
de Ginecologia del Hospital Arzobispo Loayza de Lima, selecciona-
das por la edad y determinadas condiciones ginecoldgicas. La toma
de las secreciones se hicieron del fondo de saco posterior de la
vagina.
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Coloracién de Papanicoaou.

El 11.4% de pacientes tienen una residencia de menos de seis me-
ses en Lima.

Edad media: 45.3 anos y comprendida entre los 30 y 60 afics.

No hay informacién suficiente que permita relacionar la raza y con-
dicién de embarazo con la incidencia del Cancer.

En las enfermas con Cémeer los irastornos funcionales se presenta-
ban, por lo general, asociados.

En los 482 pacientes seleccionados hay 50 casos de céncer confir-
mados por la biopsia. Diagnosticados clinicamente, 14. No sospecha-
dos y diagnosticados como cervicitis, 36. Ninguna sospecha clinica
y diagnosticado casualmente, 1.

El resultado del examen de las ldminas fué el siguiente: Correctos:
460 casos. Positivos, 40. Negativoes, 420.

Incorrectos: “Falsos positivos”, 12. “Falsos negativos”, 10.
Aproximacion: 95.4%.

Error: 4.6%.

Casualmente vy sin que acusara la menor sintomatologia clinica se
diagnosticd por el Método de Papanicolaou 1 caso de Carcinoma Pre
invasivo de Cuello, 2% del total de cénceres.

No se han enconirado casos de Adenocarcinoma de Cuello.

Hay un caso de Adenocarcinoma de Endometrio y un error de 50%
en el diagndstico de este tipo de céncer uterino.

En el Carcinoma Pre-invasivo de cuello uterino se encontraron cé-
lulas malignas diferenciadas que segin los autores corresponderian
a las formas menos malignas de cdncer. A este respecto, juzga-
mos que con mucha reserva debe considerarse el valor del método
de Papanicolaou en la determinacién del grado de malignidad de
un tumor por la falta de concordancia entre la malignidad clinica v
la malignidad apreciada histolégica o citoldogicamente.

Desde el punto de vista morfoldgico se describen célultas malignas
indiferenciadas y diferenciadas.

En los casos de células malignas indiferenciadas se describen y pre-
sentan los fendmenos de hipercromasia, condensaciones de croma-
tina, variaciones en tamadio, fendmenos de fagocitosis, etc. Se con-
sidercn los tres tipos de células diferenciadas: "Fiber Cells”, forma
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tipo "renacuajo”’ y el llamado “tercer tipo” de la clasificacion de
Graham.

8. Los casos 'falsos positivos” se debieron a una equivocada interpre-
tacién de los elementos celulares.
La cenfusidén provino de células endometriales con signos de de-
generaciédn, células aberrantes provenientes de la basal externa con
formas caprichosas, células de tipo cervical con diversos fenémenos
de degeneracién, células benignas provenientes de la basal interna
con cromatina delicada y nicleo grande, células provenientes igual-
menie de la basal que han experimentado cambios nucleares de-
bido a la infeccién o tricomoniasis, células endocervicales y cierto
lipo de histiocitos.

9. Hay 10 casos “falsos negativos”. Adenocarcinoma de Endometrio, 1.
Céncer Epidermoide de Cuello, 9 casos.
Las causas de error se deberian a la inadecuada técnica en la toma
de las muesiras, insuficiente nimero de ldminas preparadas en ca-
da caso, precipitacién en la lectura de las ldminas, falta de conoci-
miento de las condiciones del paciente y al factor personal.

VIII. CONCLUSIONES

1. E]l Método de Papanicolaou es un procedimiento auxiliar muy valio-
so en el diagnédstico del cdncer epidermoide del] cuello uterino cuan-
ao se le utiliza de manera rutinaria en pacientes con diversas afec-
ciones ginecolégicas antes d= su hospitalizacién.

2. Usando el Método de Papanicolaou en 482 pacientes seleccionadas,
hemos tenido una aproximacién de 95.4%.

3. Los resultados incorrectos (4.6% ) se han dividido en "falsos nega-

tivos” v "falsos positivos”.
Los casos "falsos positivos” se deben a defectuosa interpretacion de
los elementos celulares y que una mayor experiencia puede corregir.
No se justifican los casos “'falsos negativos” por groseros errores de
técnica. Los verdaderos "falsos negativos”, numeroscs en la prdcti-
ca, estdn en relacién con el complejo mecanismo de la exoliacidon
celular.

4. Los casos dudosos, no estudiados de manera sistemdtica por noso-
tros, deben ser controlados por el estudio seriado de las secreciones
vaginales y biopsias.

Lima, 12 de Julio de 1951.
Roberto Gordillo Delboy,
Médico-Cirujano.
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