PESQUISA DE LOS ESTADIOS INICIALES
DEL CARCINOMA CERVICAL

Doctor Guillermo di Paola (Buenos Aires)

Es indudable que en el estado actual
de los recursos terapéuticos el tratamien-
to del carcinoma cervical ha alcanzado
un nivel de eficiencia que dificilmente
podrd ser superado mientras no se mo-
difique la calidad del material de en-
fermas que llega a la consulta. Al decir
esto deseo referirme a los resultados
logrados en los Centros o Institutos mas
perfeccionados, en paises con mayor
progreso sanitario, en los que la pro-
porcién absoluta de curaciones llegan
al 42%. Pero si este porcentaje abso-
luto es necesario establecerlo para apre-
ciar la real efectividad del tratamiento
y la calidad de las enfermas atendidas,
los porcentajes relativos de curacién
correspondientes a cada estadio evolu-
tivo demuestran claramente las diferen-
cias obtenidas segin el grado de pro-
pagacioén, pues del 70 al 90% del ler.
estadio se pasa al 0% y 7% para el
estadio 1V. El mayor esfuerzo debe di-
rigirse a lograr el diagnostico precoz
que permitird lenta pero seguramente
mejorar los porcentajes absolutos de cu-
racién a medida que los primeros es-
tadios predominen en las estadisticas.

La actualizacion del antiguo concep-
to del carcinoma intraepitelial o epitelio

atipico no invasor (EANI), como pre-
ferimos llamarlo, significd un progreso
notable en el tratamiento, ya que se
demostré que esta lesién no sélo acom-
pafa frecuentemente al carcinoma cer-
vical, como se sabia hace tiempo, sino
que muy a menudo lo precede. Si es
posible diagnosticarlo en esta ultima
circunstancia, cuando ain no hay in-
vasién, pero tampoco se manifiesta por
sintomas ni signos, puede obtenerse la
curacion casi en el 100% de los casos.
Este es el fundamento patoldgico y cli-
nico de la pesquisa del EANI, que obli-
ga a no escatimar esfuerzos para orga-
nizarla de un modo eficiente, cuyos re-
sultados deseamos comunicar en base
a la experiencia recogida en la I Ca-
tedra de Ginecologia de Buenos Aires.

Iniciamos en 1957 un programa de
pesquisa coordinando la labor de los
departamentos de colposcopia, citodiag-
néstico y patologia para examinar, me-
diante estos 3 métodos, a todas las mu-
jeres con lesiones cervicales que con-
currieron al Consultorio Externo, es de-
cir, en casos seleccionados. A fines de
1958 se cred el Centro de Citodiagnds-
tico, y desde 1959 se inici6 la verdadera
pesquisa, es decir, se extendid la inves-
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tigacion citoldgica a todas las interna-
das y luego a todas las mujeres que acu-
dian al ambulatorio, tuvieran o no le-
siones cervicales. En 1961 se ampli6
esta sistemdtica a las enfermas interna-
das por cualquier motivo en los servicios
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de medicina; se ha totalizado asi 8342
mujeres chequeadas hasta el 31 de mayo
del corriente ano. Resulta de interés
considerar los diagnosticos de EANI
efectuados en el mismo ambiente antes
de iniciar estas investigaciones para evi-
denciar la importancia de las mismas
y su eficacia, ya que el personal técnico
actuante en el examen clinico y patol6-
gico era siempre el mismo y altamente
especializado.
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Antes de entrar a considerar los re-
sultados conseguidos expondremos la
nomenclatura y clasificaciéon de las al-
teraciones del epitelio cervical segun
Sammartino, que seguimos en nuestro
trabajo:

aglucogénico
regenerativo

hipertrofia simple
hiperplasia células basales
queratosis

J amuciparo
hiperplasia cel. de reserva
heteroplasia

EANI (CIE)
Invasion inicial

g miciocar.
Carcinoma | R

mac.oocar.

El EANI es la denominaci‘n pro-
puesta por Held, en lugar de la mas
difundida de C. 1. E. o carcinoma in
situ, que nosotros preferimos y adopta-
mos, pues la sola mencién de la pala-
bra carcinoma impresiona profunda-
mente a los médicos y puede inducirlos
a errores terapéuticos. Histologicamente
se caracteriza por intensa basofilia, na-
cleos hipercromaticos, mitosis atipicas,
ausencia de puentes y espacios interce-
lulares, disposicion irregular de los ejes
celulares y falta de estratificacion; en
sintesis, atipia citoldgica y estructural,
pero sin invasion.

Cuando se habla de pesquisa signi-
fica examinar mujeres aparentemente
sanas para seleccionar aquellas que pre-
sentan signos de malignidad con el mé-
todo detector utilizado, en las que ul-
teriormente se completa el diagndstico
con la aplicacién de otros procedimien-
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tos localizadores. Este programa no es
estricto en un Servicio de Ginecologia,
pues la gran mayoria de las mujeres que
concurren padecen de algin trastorno
en el aparato genital, aunque no nece-
sariamente tienen lesiones cervicales;
esta falla la hemos tratado de corregir
parcialmente ampliando la investigacion
a las internadas en Salas de Medicina.
De cualquier modo los casos descubier-
tos en la consulta ginecoldgica eran ab-
solutamente insospechados desde el pun-
to de vista clinico, a pesar de haber
sido examinados por personal médi-
co bien entrenado y de experiencia, y
cada vez estamos mdas convencidos
que el simple examen visual, aun com-
plementado con la lugolizacion, es insu-
ficiente para descubrir los estadios ini-
ciales del carcinoma cervical. Ademads
del EANI fueron descubiertos, al efec-
tuar la pesquisa, algunos carcinomas
iniciales y microcarcinomas que igual-
mente se caracterizan por la ausencia
o pobreza de sintomas y signos clinicos,
y mdas aun, algunos carcinomas genui-
nos que habian pasado clinicamente
desapercibidos. Los métodos utilizados
fueron tres: 19 Citodiagndstico, 2° Col-
poscopia, y 3° Biopsia en el orden se-
nalado.

La citologia exfoliativa fue utilizada

como método detector, habiendo sido
efectuada en 8342 mujeres hasta el 31-
V-1962. El material fue extraido direc-
tamente del cérvix con espatula de ma-
dera en el 90% de los casos, previa
colocacion de espéculo, siendo ésta otra
ventaja de la pesquisa realizada en un
Servicio de Ginecologia, ya que este
método se ha demostrado més eficaz
que la simple toma vaginal. En el ma-
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nipuleo de los extendidos se siguicron
la técnica y clasificacién propuestas por
Papanicolaou. La organizacion adopta-
da para examinar tan considerable ma-
terial consiste en la seleccion escalonada
de los extendidos en forma piramidal
por personal técnico cada vez mas com-
petente hasta arribar al diagndstico ci-
tologico definitivo. La recoleccion del
material fue facilitada por la confeccion
de pequefas cajas que contenian todos
los elementos necesarios (portas, clips,
fijador, pipetas), que distribuimos en
los consultorios para ser utilizadas por
los médicos antes de proceder al exa-
men manual. Es imposible pretender
que todos los médicos sean peritos en
colposcopia, o que se efectien biopsias
a granel por la tarea abrumadora que
ello supondria para el patélogo, y es
evidente que anteponiendo la citologia
como método de pesquisa se consigue
una buena seleccion de enfermas y la
concentracion de todo el material en el
laboratorio donde actia el equipo en
la forma ya expresada.

Conviene hacer notar que en citolo-
gia carecen de valor decisivo los exten-
didos positivos o sospechosos que no
puedan confirmarse histolégicamente,
ya que el informe citoldgico es sélo un
diagnéstico provisorio que requiere com-
probacién antes de iniciar la terapéuti-
ca correspondiente. El diagnéstico de-
finitivo o “legal” del carcinoma depende,
hoy como ayer, de la biopsia.

Desde 1957 hasta el 31-V-1962 fue-
ron hallados 32 EANI y 11 microcar-
cinomas, pero a los efectos de conside-
rar los resultados del citodiagnéstico no
consideramos 6 EANI y 2 microcarci-
nomas que fueron diagnosticados en
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1957-58, es decir, cuando aquél se uti-
lizaba en casos seleccionados y no en
forma de pesquisa. De modo pues que
sobre 8342 mujeres investigadas de
1959 en adelante tuvimos 26 EANI y
9 microcarcinomas:

TABLA II

Ia Carrora oe GinetoLo6ia

Pesauisa CiroLoGica ev 8342 /TUTERES
[Tazo 7959 - /o 7962

LEsion DEscuBierm Mo PR 1000
EANT 27 25
Microcarcinoma 9 7
JoraL 30 5

Esto significa que en el 19,2% la ci-
tologia dio un resultado falso negativo
cuando la lesién era EANI. Con el mi-
crocarcinoma no tuvimos falsos nega-
tivos. Podemos decir entonces que en
las 8342 mujeres investigadas mediante
la citologia se descubrieron 21 EANI,
descontando los 5 falsos negativos, y
9 microcarcinomas, alcanzando enton-
ces la proporcion de casos detectados
al 3,5%o0 (Tabla II).

Los falsos negativos constituyen in-
dudablemente la “béte noire” del cito-
diagnéstico, pues si se trabaja exclusi-
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vamente con este método, las conse-
cuencias pueden ser graves. En nuestra
estadistica sobre 35 casos (26 EANI
y 9 mc.) el porcentaje de falsos negati-
vos llega al 14,2%. A este respecto es
oportuno destacar que el método tiene
limitaciones y estd expuesto a error en
los casos de lesiones muy poco exten-
didas y si la atipia se halla localizada a
las capas profundas del epitelio o en
las cavidades glandulares. Ademas,
siempre pueden existir las fallas comu-
nes atribuidas a la mayor o menor =&
periencia del personal técnico y a defi-
ciencias en la organizacién, lo que se
evidencia en el porcentaje de extendidos
sospechosos clase III, que cuando el
equipo trabaja bien debe quedar redu-
cido a cifras cada vez mas bajas.

La colposcopia es el método locali-
zador, es decir, determina la ubicacion
del epitelio atipico, siempre que esté
situado en el exocérvix o en el tercio
inferior del canal endocervical, y per-
mite asi efectuar la microbiopsia selec-
tiva evitando el serio riesgo de biopsiar
zonas vecinas sin lesiones. Queda, pues,
fuera de sus posibilidades diagnésticas
las localizaciones mas altas dentro del
canal endocervical.

La técnica es aparentemente senci-

lla, pero se requieren aparatos de muy
buena calidad y una amplia experiencia

TABLA III

( Extendidos positivos (IV) .........c.coeiniiiiiiiiinnn, 16
26 EANI ) Extendidos sospechosos (III) ................coeeoen.. 5

|
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( Extendidos positivos IV y V) ........oooiiiiiat. 8
9 microcar- j Extendidos negativos (II) ...........ccciiiiiiiininnn, —

cinomas
_Extendidos sospechosos (III) ...........cccoevunnnnnn. 1
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para aprovechar sus grandes posibili-
dades. Asi como cuando nos referimos
al citodiagnéstico deciamos que la efi-
ciencia del equipo se traduce en el na-
mero cada vez menor de extendidos cla-
se III o sospechosos, en colposcopia la
eficiencia se aprecia a través del porcen-
taje de biopsias efectuadas y por los ha-
llazgos de las mismas, pues la correcta
interpretaciéon colposcopica de las le-
siones observadas permite reducir aque-
llas cada vez mas. Las imdagenes fisio-
l6gicas o benignas (zona de trasforma-
cién, ectopias, cervicitis) no requieren
confirmacion histoldgica que solo es ne-
cesaria en las imdgenes anomalas (mo-
saico, leucoplasia, base, zona de tras-
formacién andémala, base papilar). Aun
dentro de estas ultimas el colposcopista
experimentado puede hallar algunos in-
dicios que refuerzan la sospecha de ati-
pia como son: hiperplasia vascular, va-
sos andmalos, mosaicos de campos irre-
gulares y coincidencias o superposicion
de imdgenes andémalas. En el Consul-
torio de Patologia Cervical de la 12 Ca-
tedra de Ginecologia sobre 500 colpos-
copias efectuadas en 1960 se juzgd ne-
cesario realizar 80 biopsias (16% ), en
14 de las cuales se descubrié un epite-
lio atipico, lo que representa un resul-
tado positivo cada 5,7 biopsias. En
2.200 colposcopias efectuadas de 1957
a 1961 se han realizado 411 biopsias
(18,6% ) que han permitido diagnosti-
car 29 EANI, 11 microcarcinomas y 12
carcinomas genuinos clinicamente insos-
pechados (ver Tabla 4).

Igualmente hemos comprobado que
cuando el personal médico especializa-
do que realiza las colposcopias es mo-
dificado, el cambio se refleja tanto en

2
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TABLA IV
INCIDENCIA  SOBRE
2200 EXAMENES 41: BIOPSIAS
N DE [ coLposcopico- | REALIZADAS
C430s| crroLocicos 18,6 %
CARCINOMA
INTRAEPITELIAL | 29 1,3 % 7 ©b
CARCINOMA
DE INVASION DUDO-| 11 0.5 % 2.6 %
SA O INCIPIENTE
CARCINOMA
INVASOR  CLINICAMEN-| 1 2 0.5 % 2.9 %
TE NO SOSPECHADO
rora.L 52 2.3 % 12.6 %

la proporciéon de biopsias como en el
nimero de resultados positivos.

La coexistencia de imdgenes colpos-
copicas andmalas constituye una seria
presuncion de lesiones atipicas, las que
aun cuando no se revelan en la biopsia
selectiva que en estos casos debe ser
repetida, pueden estar localizadas en el
canal endocervical. La colposcopia debe
ser ampliada a los “fornix” vaginales
cuando se diagnostica un EANI o mi-
crocarcinoma, para investigar la posible
propagacion vaginal de la lesion, siendo
en este sentido mucho mas efectiva que
la lugolizacion.

La colpofotografia ha sido un com-
plemento de gran utilidad para la ma-
yor eficiencia de la colposcopia. En efec-
to, mediante las fotografias es posible
precisar y fijar los detalles visuales de
las lesiones observadas, trasmitir la ex-
periencia personal con mayor facilidad,
y sobre todo coordinar con el patdlogo
la seleccion y ubicacion de las biopsias
cfectuadas o a realizar.

Sobre un total de 2.200 mujeres exa-
minadas colposcopicamente y 40 esta-
dios iniciales descubiertos hemos tenido
6 resultados falsos negativos, es decir,
el 15%. Pero de estos 6 casos en 4 la
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localizacién del carcinoma era endocer-
vical, circunstancia en que la citologia
debe ser considerada légicamente mads
efectiva, como ocurrié en las 4 enfer-
mas que presentaron todas un extendi-
do clase IV.

Corresponde repetir que como la ci-
tologia, la colposcopia no autoriza a
asegurar el diagndstico de atipia sino
solo a sospecharlo, siendo indispensable
la confirmacién histolégica. En resu-
men, la colposcopia, actuando como
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puesta otorga el maximo rendimiento.
El 15% de falsos negativos de la col-
poscopia y el 14,2 % de falsos negativos
comprobados con la citologia se redu-
cen en nuestra estadistica al 5% si se
consideran simultineamente los resul-
tados de los dos métodos. Con fines de
comparacién hemos agrupado en la ta-
bla V los falsos negativos en que pue-
den incurrir ambos procedimientos de
acuerdo a las estadisticas de reputados
Centros:

TABLA V

INCIDENCIAS DE FALSOS NEGATIVOS

Autor Colposcopia Citologia
%0 %
Burghard y Bajardi .................... 24 15,6
Cramer .. ....i.oiuiineniie e iiennnnannn 6,7 8,9
DADEOY s vv v s s Pawssamasen 5 e s ¥ 838 ¥ 4 9 PBrams 35 6,8
FATADMEE v o6 0500 seneiicnssz585 88 54 mareenes 3 10
FEOLA!  ciions o 5 5 5 5 5 & & SiEvedsATETS & 5 8 5 5 & 5 @ & SIPASEERS 8 13
Di Paola, Vasquez y Peluffo ........... 15 14,2

método localizador, permite: a) efec-
tuar biopsias selectivas evitando el gra-
ve riesgo de biopsiar zonas vecinas que
pueden- ser normales;

b) reducir progresivamente el nu-
mero de biopsias innecesarias;

¢) control periddico de lesiones de
naturaleza no bien definida.

Se ha pretendido establecer un para-
lelo entre los resultados conseguidos con
la citologia y colposcopia, pero de acuer-
do con las consideraciones ya expuestas
y la amplia experiencia recogida, puede
decirse que los dos métodos tienen sus
limitaciones y que el empleo simultdneo
y sistematico de ambos en la forma ex-

El resultado positivo de la pesquisa
citolégica y/o de la exploracién colpos-
copica plantea el problema de la con-
firmacién diagnéstica que debe hacerse
con la histologia, es decir, la biopsia.
Es oportuno recordar que hasta no hace
mucho tiempo la biopsia se efectuaba
solo para confirmar o desechar la sos-
pecha de una lesién cervical palpable
o visible, en tanto que ahora con ella
se investigan también lesiones inaparen-
tes a los recursos clinicos clésicos, ins-
peccién y palpacion, circunstancia que
ha obligado a reconsiderar su concep-
to y técnica.

La biopsia debe ser una maniobra
simple, sin complicaciones para poder
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ser efectuada en el consultorio inme-
diatamente después de la colposcopia.
Conviene pues, hacer tomas pequefas
con pinzas-sacabocados apropiadas en-
tre las que preferimos las Schubert o
Hillemans, que permiten realizarla sin
dolor ni hemorragia, aun en las muje-
res gravidas.

La efectividad de la biopsia depende
de su localizacién, ya que si no se hace
en la zona debida, como lo dice No-
vak, el informe del patélogo “es peor
que indtil” dando una falsa sensacién
de seguridad. La biopsia selectiva bajo
el control colposcépico confiere a la
maniobra la madaxima precisién, pues
permite localizar el 4rea sospechosa y
realizar o repetir tomas todas las veces
que se considere necesario. Parece ob-
vio hacer resaltar la gran seguridad de
esta sistematica frente a las biopsias he-
chas al azar o en los cuatro puntos car-
dinales, o aun con la precaria ayuda
de la lugolizacion, procedimientos €s-
tos que si pueden explicarse en algunas
circunstancias por razones ambientales,
no las consideramos adecuadas en Cen-
tros altamente especializados.

La biopsia colposcépica o al acecho
debe efectuarse cuando se descubren
imagenes andmalas, es decir, leucopla-
sias, mosaicos, bases papilares, vascula-
rizaciéon anormal, realizdndose general-
mente 2 o 3 tomas sobre los bordes de
la lesién. En cambio, en el caso de ci-
tologia positiva y colposcopia negativa
debe recurrirse al legrado-biopsia endo-
cervical, que también realizamos cuan-
do a pesar de existir imagenes colpos-
copicas anémalas las biopsias exocervi-
cales resultan negativas.
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En el esquema siguiente sintetizamos
la sistemética que seguimos después de
conocer el informe histolégica de la
biopsia efectuada en las circunstancias
antecitadas:

ESQUEMA

Pr, _ T /o —_—
eprissos de Biopsia Colposcapica Carcincma

Sosp caposcop
Histol negativa

Ept onomalo  Epit mquieto EANY

N /S

Observacicn Conlzocion
Control citolog
Repetir blopsias

Observociin
Control citolog
Repetir blopsior

Cortes seriod

La comprobaciéon de epitelios ané-
malos, con alteraciones estructurales
simples (aglucogénico, queratdsico, hi-
perplasia de células basales, regenera-
tivo) pero que se desvian de los proce-
sos comunes de reparacion o inflama-
cién, obliga a mantener a la enferma
en observacién periddica con control
citologico y repeticién de biopsias.

El epitelio inquieto significa que el
patélogo no se ha sentido capaz de
asegurar la naturaleza maligna, pero
que tiene dudas, por lo tanto conviene
proseguir la vigilancia peridédica con
mayor cuidado que en el caso anterior.

El hallazgo de un EANI o CIE sig-
nifica el éxito de la pesquisa y la posi-
ble curacién de la paciente, pues se im-
pide la evolucién progresiva hacia el
carcinoma evolutivo. Pero es necesario
tener en cuenta la frecuente coinciden-
cia del EANI con un carcinoma en otras
zonas del exo o endocérvix, y por lo
tanto se halla formalmente indicado en
este caso efectuar una conizacién am-
plia seguida de un minucioso examen
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histolégico mediante cortes seriados o
semiseriados para eliminar esa posibili-
dad. El ideal de los cortes seriados no
se halla al alcance de muchos labora-
torios, pero los semiseriados son posi-
bles y bastante seguros. Nosotros pro-
cedemos como se indica en la figura 1,
obteniendo 16 cortes, que son numera-
dos y estudiados por separado. Sola-
mente si en este prolijo estudio no
se halla un carcinoma, puede confir-
marse el diagnéstico definitivo de EANI
con las deducciones terapéuticas con-
siguientes.

11213(415(6(7|8
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Figura 1. Sistematizacion de los cortes

semiseriados en la conizacion.

La biopsia o legrado endocervical,
que ya no es colposcopica, debe efec-
tuarse obligatoriamente cuando con ex-
tendidos positivos la colposcopia no re-
vela imagenes andémalas. Si el informe
histolégico es positivo, EANI, se debe
hacer igualmente una conizacién para
eliminar la posible coincidencia con un
carcinoma y determinar al mismo tiem-
po si la lesion ha sido sobrepasada por
la seccién quirtrgica efectuada.
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Como sintesis de la importancia que
tiene la biopsia como método diagnos-
ticador deseamos destacar que la opi-
nién del patélogo es de fundamental
importancia, pues sélo ¢l puede ilustrar-
nos acerca de la agresividad o malig-
nidad que atribuye a la lesién atipica
del epitelio. En este sentido queremos
significar que los éxitos de la pesquisa
de los estadios iniciales del carcinoma
cervical corresponden al trabajo coor-
dinado de todo un equipo, en el que
todos deben sentirse igualmente respon-
sables de la delicada tarea que des-
empenan.
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Para terminar y como sintesis de la
labor realizada deseo hacer notar el nu-
mero progresivamente creciente de
EANI que han sido descubiertos en
nuestra Clinica desde 1957 en adelante,
alcanzando su proporcion frente a los
carcinomas asistidos en el mismo lapso
al 11%, segin puede verse en la tabla
VI. Simultdneamente fueron hallados 11
microcarcinomas, con lo que se totali-
zan 43 casos de estadios iniciales.





