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os antecedentes que han conducido a ensayar
el tratamiento, mediante la progesterona, del
cancer del cuello uterino, son los siguientes:
OvVErRHOLSER Y ALLEN (11) produjeron en el mono me-
taplasia escamosa del epitelio glandular del cuello
uterino a consecuencia de la prolongada administra-
cion de estrogenos. Hisaw y LENDRUM ( 8) demostraron
que esta metaplasia inducida por estrégenos puede ser
evitada totalmente con la administracién simultanea
de progesterona. LipscHuTs, MuRrIiLLO Y VARGAS (10) en
una larga serie de trabajos, mostraron la produccion
de fibroides uterinos en el conejillo de Indias (cobayo)
mediante la administracion de estrégenos; también
observaron que la administracion simultanea de pro-
gesterona impedia la aparicion de estos tumores. Este
efecto fue calificado por ellos como “accién antitumo-
rigena de la progesterona”. GoobmaN (4) describe la
disminucién en tamafio, de fibromas, en tres enfermas
a quienes les fue administrada progesterona.
GARDNER Y colaboradores (3) hacen notar cémo el
desarrollo de cancer cérvico-uterino en ciertas estirpes
de ratones depende de la administracion de estro-
genos. Hertz, LARSEN Y TULLNER (7) observan que la
progesterona inhibe la proliferacion tisular del tracto
genital de aves previamente tratadas con estrégenos.
Recientemente HerTz y colaboradores (6) refieren las
observaciones recogidas en 17 enfermas de cancer
cérvico-uterino en las que se hizo un tratamiento con
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progesterona en dosis que oscilaban entre 2.5 gramos
en 10 diasy 42.5 gramos en 170 dias; la dosis diaria fue,
en consecuencia, de 250 miligramos de progesterona
en5cc. de aceite. Seguin HerTz, se observo en los casos
descritos regresién de los tumores tanto en forma “vi
sible como palpable”. Sin embargo, mas bien se trata
en este trabajo de impresiones subjetivas, y no de una
demostracion objetiva de la regresiéon del tumor, ya
que, el Unico dato de objetividad de las modificaciones
del cuello uterino bajo el tratamiento, es una serie de
fotografias del mismo en las que se observa un cierto
efecto de epitelizacion superficial. No existen en este
trabajo otras pruebas, de tipo histoldgico, por ejemplo,
gue demostraran de manera inequivoca el efecto del
tratamiento sobre la proliferacién tumoral.

MATERIAL Y METODOS

La idea directriz de este trabajo fue la de ensayar el
tratamiento, por una parte, en enfermas incurables ya
que, dada la incertidumbre de su efectividad no nos
pareci6 justificado emplearlo en enfermas con proba-
bilidades de curacién; por otra parte, el llevar a cabo
el trabajo en estas condiciones implicaba el riesgo de
no poder observar clinicamente beneficio alguno, ya
que lo avanzado de los casos suponia la inexorabilidad
de un resultado fatal. Para obviar este inconveniente
y para, al mismo tiempo, conseguir una imagen abso-
lutamente objetiva de la evolucion del tumor bajo el
tratamiento, decidimos hacer una biopsia cada 7 dias
y dos tomas semanales del producto de descamacion
vaginal recogido del fondo del saco posterior y del
orificio externo del cuello uterino. De esta suerte, aun-
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que laevolucidn clinica nada nos informara, el control
anatémico nos haria saber de los cambios producidos
en el tumor, por el tratamiento. Si éstos eran favora-
bles, podria ulteriormente ensayarse el tratamiento de
progesterona en enfermas pertenecientes a estadios
menos avanzados de la enfermedad.

Este ensayo fue llevado acabo en cinco enfermas
del Servicio de Cancerologia Ginecolégica de la Cam-
pafia Nacional Contra el Cancer, dependiente de la
Secretaria de Salubridad y Asistencia e instalado en
el Hospital Central Dr. Jesus Aleman Pérez.

La solucion oleosa de progesterona (Proluton)
utilizada, tenia una concentracién de 50 miligramos
por cc.; el tratamiento consistio en la inyeccion diaria,
intramuscular, de 5 cc. de solucidn, es decir, 250 mili-
gramos de progesterona, durante un tiempo maximo
de 100 dias consecutivos. En un caso, el fallecimiento
de la enferma impidié concluir el tratamiento.

Esta enorme serie de inyecciones fue, sin excepcion,
bien tolerada, siendo absorbida la solucién perfec-
tamente, sin que hubiera que lamentar en ningdn
caso absorcion defectuosa 0, méas aun, formacion de
abscesos.

El estudio citoldgico de las enfermas se hizo,
fundamentalmente, aprovechando la inocuidad del
método, que nos permitio obtener todas las muestras
necesarias para el control citolégico de la neoplasia
y, al mismo tiempo, conocer las modificaciones del
epitelio cervical y vaginal durante el tratamiento
hormonal, de la misma manera como fue utilizado
por dos de nosotros, LAcuNA ¥ GArcia (19) y por
GraHAM (5) para determinar la evolucién y respuesta
de las neoplasias uterinas durante el tratamiento por
radiaciones. También, el estudio de la descamacion
celular, pensamos, podria arrojar algtin dato sobre los
cambios de la imagen hormonal.

La eleccion del fondo de saco vaginal posterior y
del cérvix directamente, para obtener las muestras de
citologia esta fundamentada en nuestra experiencia, ya
que en el primero es mas clara la imagen estrogénica
y en el segundo es mas seguro el diagndéstico de posi-
tividad neoplasica. Todos los frotis se obtuvieron con
intervalos de cuatro dias en el curso del tratamiento.

Las biopsias fueron obtenidas semanariamente
durante el curso del tratamiento, fijadas en alcohol
absoluto e incluidas en parafina; los bloques de inclu-

sion fueron agotados mediante la técnica de seriacion
de los cortes y en todos los casos se utiliz6 hematoxi-
lina-eosina y método de Gallego como coloraciones
generales y, ocasionalmente, el método de Best para
la demostracion de glucégeno.

El producto utilizado fue “Prolutén”, proporciona-
do gentilmente por Quimica Schering Mexicana, merced
a la intervencién del Dr. Francisco Giral a quien ex-
presamos nuestro agradecimiento.

La ejecucion de las biopsias fue condicionada en
cada caso al tipo y localizacion topogréafica de la le-
sién, poniendo gran cuidado en recoger fragmentos
en las margenes del tumor para apreciar su mayor
vivacidad y conocer los fendmenos reaccionales del
estroma; al interpretar los tumores se puso especial
atencién en los fenomenos de diferenciacién celular
y en las modificaciones regresivas de sus elementos;
en la clasificacion por grados se procedio a la manera
descrita por BroDers (1, 2).

DESCRIPCION DE LOS CASOS

En el caso C-147 (cuadro 1y figs. 1 a 5), la enferma
recibio la dosis de 250 mgrs. diarios durante los cien
dias del tratamiento y asistimos durante él a un cla-
ro avance de la invasion parieto-vaginal, asi como
también a un aumento considerable de la infiltracion
parametrial hasta hacerse una verdadera “pelvis con-
gelada” ; también, durante el tratamiento, se produjo
aparentemente invasion vesical y fistula vesico-vagi-
nal. Laenferma fallecié 21 dias después de terminado
el tratamiento.

El examen citoldgico al iniciarse el estudio demues-
tra la existencia de citolisis marcada (fig. 2) y elementos
neoplasicos descamados de un Ca. epidermoide grado
Il. Alos 52 dias (fig. 3) todavia persiste la imagen de
necrosis y es posible demostrar elementos neoplésicos
en los frotis. Las observaciones citolégicas durante
el tratamiento no muestran diferenciaciéon celular,
persistiendo el mismo grado citolégico Il al terminar
los cien dias (fig. 4).

La evolucion histologica del tumor no muestra
ningun signo de regresion; por el contrario, asistimos
ala disposicion escirrosa en cordones profundos (fig.
5), con invasion extensa de las capas musculares y
canales linfaticos; es notable el hecho de persistir hasta
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de cinco enfermas de cancer cérvico-uterino tratadas con progesterona.

Caso Edad NUm. de Situacion ~ Grado Tipo ana- Diagnostico Diagnostico Tratamiento Evolucion
Nam. embarazos menstrual  clinico témico que citolégico histopatolégico efectuado
Iniciales condiciona
el grado
C-147 50 3 Menopau- 1] Parametrio Positivo Carcinoma 100 x 250 Desfavora-
Q.R.A. sia a los derecho \ epidermoide mgrs. en ble. Falleci-
44 afios grado llI 100 dias miento a los
consecutivos 121 dias de
iniciado el
tratamiento
C-530 62 9 Menopau- 1l Parametrio Positivo Carcinoma epi- 100 x 250 Desfavora-
H.R.M. sia a los derecho \ dermoide 1I-111 mgrs. en ble. Falleci-
46 afios 100 dias miento a los
consecutivos 148 dias de
iniciado el
tratamiento
C-479 38 2 Menstrda 1] Parametrio Positivo Carcinoma 100 x 250 Desfavora-
CAF actual- derecho \Y, epidermoide magrs. en ble. Enfer-
mente grado Il 100 dias ma perdida
consecutivos  posterior-
mente
C-604 39 5 Menstrda 1] Parametrio Positivo Carcinoma 51 x 250 Desfavora-
J.R.L. actual- izquierdo \% epidermoide mgrs. en 51 ble. Falleci-
mente grado Il dias conse-  mientoalos
cutivos 51 dias de
iniciado el
tratamiento
C-556 45 12 Menopau- ] Parametrio Positivo Carcinoma 100 x 250 Desfavora-
M.R.M. sia a los derecho Y, epidermoide mgrs. en ble. No lo-
44 afios grado II-11l 100 dias calizada
consecutivos

el final del tratamiento, las zonas extensas de necrosis,
esfacelo y hemorragia intersticial y superficial del tu-
mor. S6lo existen algunos campos aislados del tumor
en los que se aprecia un aumento en la eosinofilia del
citoplasma de las células tumorales. Se ha conservado
en todas las biopsias la misma graduacion histoldgica
del tumor (Broders IlI).

El segundo caso, C-530, (cuadro 1y figs. 6 a 13) , la
enferma completo el tratamiento y fallecié 48 dias
después de terminado. La evidente progresion de
la neoplasia se puso de manifiesto por una mayor
invasion de las estructuras parametriales y también
en direccidn vaginal.

Citologicamente antes de iniciar el tratamiento
se observa marcada necrosis y abundantes células
del tipo “fibroideo” ( figs. 7 y 8) efectudndose diag-
nostico de Ca. epidermoide grado Il. Es notable la
desaparicion de las células tipo “fibroideo” durante

la segunda semana del tratamiento, persistiendo las
imagenes de necrosis; en los frotis posteriores (fig. 9)
se encuentra el predominio de células neoplasicas tipo
“basal profunda”, morfologia celular que hemos en-
contrado regularmente en el carcinoma intermediario
(de transicion).

Histoldgicamente grandes zonas del tumor, antes
del tratamiento, tienen caracteres de muy escasa
diferenciacién y recuerdan la disposicion de los car-
cinomas intermediarios (fig. 10); no existen en esta
biopsia méas que algunos grupos celulares con ntcleos
grandes, irregulares y ocasionalmente monstruosos.
En las biopsias posteriores se encuentra ya una cla-
ra diferenciacién epidermoide (grado Il) (fig. 11) y
aparecen después del primer mes de tratamiento
algunas zonas del tumor con elementos de marcada
eosinofiliay aspecto finamente granular del citoplas-
ma. En las Ultimas biopsias, a los 68 dias de iniciado
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el tratamiento, existen ya masas redondeadas, de
gran eosinofilia, de aspecto granuloso y sucio, con
detritos cromaticos aislados o en pequefios grupos,
que destacan de manera aparente en el centro de los
cordones; estas zonas no muestran nunca estratifi-
cacion concéntrica a la manera de globos cérneos,
sino por el contrario, fendmenos de necrosis eosi-
nofilica y granular. También es notable el hallazgo
de estas necrosis en los cordones tumorales delgados
y profundos, en los que se supone una nutricion su-
ficiente. Estas masas necroticas, tienden finalmente
a la colicuacion y forman cavidades redondeadas e
irregulares en las que quedan elementos linfocitarios
y algunas células neoplésicas con nucleos picnéticos
entre el contenido granular sucio de la necrosis (figs.
12 y 13). En las dos ultimas biopsias persisten los
focos de necrosis y colicuacion, apareciendo tam-
bién zonas con imagenes de cornificacion (globos
corneos).

Caso C-479: se trata de una enferma joven, 38
afos, con infiltracién parametrial derecha en la que
se establecio el diagnostico citolégico e histolégico
de Ca. epidermoide grado Il (cuadro 1, figs. 14 a
21) ; durante el tratamiento, que se complet6 en 100
dias consecutivos, observamos la necrosis de la masa
neopléasica vaginal, con formaciéon de un amplio
crater de comunicacién entre las cavidades vaginal
y uterina. Ademas, a pesar de oscilaciones aparen-
tes de la invasion parametrial bilateral debidas, sin
duda, a variaciones de los fenémenos inflamatorios
sobreafiadidos, estas oscilaciones fueron cubiertas
por un avance franco y definitivo y una progresion
del tumor hacia el sacro.

Citolégicamente el diagnéstico de grado no vario
durante el tratamiento, persistiendo en todos los
frotis, el mismo tipo de células neoplasicas; s6lo men-
cionamos la desaparicion de las células epiteliales
normales coincidiendo con la aparicién de necrosis
(figs. 15, 16 y 17).

El estudio histologico de las biopsias demuestra
que, alos 60 dias de iniciado el tratamiento, aparecen
elementos en los cordones tumorales, con marcada
eosinofilia citoplasmica (fig. 18), transformandose, en
biopsias sucesivas, en focos de necrosis y colicuacion,
con caracteres semejantes a los ya mencionados en
el caso C-530 (figs. 19, 20 y 21); como dato de interés

nos encontramos la cornificacion superficial (leuco-
plasia) en algunos campos del epitelio que reviste
parcialmente el tumor.

En el Caso C-604, también se trata de una enferma
joven, 39 afos, que fallece durante el tratamiento a
los 51 dias de iniciado y que muestra un curso desfa-
vorable durante el intervalo de observacion (cuadro
1; figs. 22 a 24), con gran extension de la invasion
vaginal y parametrial, estableciéndose ademas una
fistula recto-vaginal.

Citologicamente, la malignidad se conserva con
imagenes semejantes, Grado Il. Persisten las imagenes
de necrosis; los frotis fueron positivos hasta el falleci-
miento de la enferma (fig. 23).

En este caso se mantienen durante el tiempo de
tratamiento, imagenes idénticas del tumor, notandose
marcado edema y gran infiltracion linfocitaria. No es
posible demostrar en nuestras biopsias modificacién
alguna en la morfologia de los elementos tumorales;
no existen datos sobre la presencia de necrosis eosino-
fila ni de fendémenos de colicuacion (fig. 24).

El caso C-556, ofrece durante el tratamiento un
aumento en la invasion parametrial con aparicion
de nédulos yuxtapélvicos izquierdos que después
enlazan con la masa parametrial. De la misma suerte,
la expansién parieto-vaginal de la neoplasia avanza
ostensiblemente en el intervalo terapéutico (cuadro
1, figs. 25 a 28).

El estudio citolégico de este caso da por resultado
el diagnéstico, antes del tratamiento, de un carci-
noma epidermoide grado I1I. Al finalizar el estudio
se conservan elementos neoplésicos con caracteres
citologicos del mismo grado de diferenciacién (figs.
26y 27).

Las biopsias demuestran la persistencia de hemo-
rragias y esfacelo hasta un mes después de iniciado
el tratamiento; a los dos meses y medio, 76 dias, se
encuentran ya modificaciones del cuadro general del
tumor, consistentes en eosinofilia citoplasmica (picno-
sis citoplasmica), necrosis granulosa, fenomenos de
colicuacidn en el centro de los cordones y aparicion
de quistes de contenido sucio semejantes a los en-
contrados en los casos C-530 y C-479. En las biopsias
finales no existen datos de cornificacion en las masas
cordonales neoplasicas. Se mantiene el diagnéstico de
carcinoma epidermoide Broders I1-111.
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DISCUSION

En el cuadro 1 estan reunidos los principales datos
de las enfermas que fueron escogidas en diferentes
edades e incluyendo entre ellas, dos con vida genital
activa (C-479y C-604) y las tres restantes, post-meno-
pausicas. Todas las enfermas son multiparas; en todas
ellas las lesiones tumorales eran avanzadas y con
muy escasas, si no nulas, probabilidades de curacion,
mediante terapéuticas ortodoxas; la evolucion clinica
en todos los casos fue desfavorable e incluso el falle-
cimiento de una de ellas, interrumpio6 el tratamiento.
De manera especial nos llamé la atencién el avance
progresivo de la invasion parametrial y vaginal y en
tres de los casos (C-147, C-479 y C-604) se establecie-
ron trayectos fistulosos durante el tratamiento.

El estudio citolégico en este grupo de enfermas
sujetas a tratamiento nos permitié seguir la evolucion
general del padecimiento, confirmando en todas
ellas la presencia de elementos neoplasicos durante
todo el tiempo de la administracion de progesterona;
también, por tratarse de tumores con grandes zonas
de dehiscencia, encontramos en todos los frotis mar-
cada necrobiosis y pequefia cantidad de elementos
conservados, lo que no impidié efectuar el diagnos-
tico de positividad. ElI hecho de que en todos los
casos, los primeros frotis de la serie mostraran gran
cantidad de eritrocitos y luego desaparecieran en
tomas finales, seria el Gnico dato constante y comun
a todos los casos estudiados. La aparicion de signos
de reaccion inflamatoria no siguié ningdn ritmo vy,
nuestra impresion es la de que no se vio influenciada
en lo absoluto por laadministracién de progesterona,
hecho contrario a lo que sucede en el curso del trata-
miento por radiaciones, donde este dato puede servir
como indice prondstico. (LAGUNA Y GARCIA, 9).

Los elementos epiteliales no tumorales no mos-
traron cambio morfoldgico alguno apreciable, no
notdndose tampoco variacion cuantitativa de los
elementos de las distintas capas del epitelio estra-
tificado. Finalmente, no fue apreciada modificacion
alguna en la imagen hormonal.

El estudio seriado de las biopsias obtenidas mues-
tra ciertas diferencias estructurales en las diferentes
tomas del mismo tumor, lo que nos parece debido,
principalmente, al sitio de eleccion para efectuar las

biopsias; el caso C-147, tiene en una de las biopsias
imagen escirrosa con invasion profunda linfatica,
mientras que en otras, la imagen tumoral es la de
gruesos cordones celulares con tendencia a una
clara cornificacion; estas diferencias morfologicas
motivaron en algunos casos que la graduacion
del tumor se efectuara con dificultad, recurriendo
entonces a expresarlo en los dos tipos encontrados
(grado I1-111).

Llamamos la atenciéon sobre la presencia de las
necrosis eosindfilas y los fendmenos de colicuacién
y formacion de quistes intracordonales, cambios
que aparecieron durante el tratamiento, en los ca-
sos observados, cuando la enferma habia recibido
la progesterona por mas de 60 dias; estos cambios
morfolégicos no los hemos podido observar tan
marcados ni de manera tan aparente en otros tumores
revisados por nosotros con este objeto, ni tampoco
hemos podido encontrar en la bibliografia a nuestro
alcance citas sobre esta especial evolucién. Creemos
que es necesario efectuar estudios experimentales
amplios antes de conceder un valor especifico a estos
hallazgos.

Por otra parte, no se nos escapa, en primer lugar, la
imposibilidad de sacar conclusidn alguna del estudio
de un conjunto tan exiguo. Ademas, la caracteriza-
cién de nuestros casos es, por asi decirlo, anatémica,
y el estudio realizado, anatomoclinico; esta es una
grave falla en la investigacion de un mecanismo de
indole funcional, como es el mecanismo hormonal.
Quede pues explicitamente establecido que tan s6lo
hemos pretendido, como morfélogos y clinicos, ver
si la progesterona era capaz de proyectar un eventual
efecto sobre laanatomia microscépica y macroscopica
del tumor, quizas traducible en la evolucién clinica
de la enferma. Hemos renunciado, en cambio, a em-
prender la investigacion endocrinolégica, venero de
trabajo, seguramente mas fructifero y de horizonte
mas lejano.

RESUMEN

La impresion favorable de algunos autores respecto
al resultado obtenido en el tratamiento del cancer
cérvico-uterino por la progesterona, nos indujo a
ensayarlo por nuestra parte. Han sido tratadas cin-

368

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



CANCER CERVICO-UTERINO

GARCIA Y COL.

co enfermas cuyas caracteristicas y resultados son
descritos.

Citolégicamente se encontro en todos y cada uno
de los casos la persistencia de células neoplasicas
e imagenes de necrosis durante el tratamiento. No
pudo observarse cambio alguno en los elementos
no tumorales del epitelio plano estratificado. Los
sighos de hemorragia (eritrocitos) desaparecieron
o disminuyeron en las Gltimas tomas.

Histolégicamente se comprobd la presencia de
elementos neoplésicos en todas las biopsias a lo
largo del tratamiento. Han sido observados feno-
menos de necrosis con desintegracion y colicuacion
de grandes zonas de los cordones tumorales; este
tipo especial de necrosis de las yemas neopléasicas
constituye un hallazgo constante en los casos que
terminaron el tratamiento. Quizas, aunque no es-
temos en la actualidad autorizados para afirmarlo,
este fendmeno pueda estar ligado al tipo especial
de terapéutica.

Nuestra experiencia, seguramente precaria, no
nos autoriza a considerar la progesterona como un
elemento terapéutico del cancer cérvico-uterino.
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DIMENSIONES DEL UTERO DESPUES DEL PARTO

Inmediatamente después del parto, el fondo del Utero se encuentra aproximadamente a un través de
dedo por debajo del ombligo, de 18 a 20 centimetros por encima del pubis.

El Gtero constituye una masa voluminosa que ocupa, no solamente la cavidad pelviana, sino también
gran parte de la cavidad abdominal. Su longitud anterior es de 20 centimetros; su peso es, en general, de
1000 a 1200 gramos; el espesor de la pared anterior es de 40 milimetros y sus dimensiones transversales

externas miden 9 centimetros.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores, 1941;p:290.
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