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MODIFICACIONES EN LA RADIORESPUESTA CITOLOGICA (RR}
INDUCIDAS POR HORMONAS Y CIRUGIA SUPRESIVA GLANDULAR
EN PACIENTES CON CANCER CERVICO UTERINO

Dr. HEctor MUNGUIA -

| A BAasE crroLdeica de la presente investigacién se encuentra fundamen-
talmente en ¢! conocimiento de los siguientes datos:

1° Fl reconacimiento de la citologia vaginal como un medio valioso para

determinar ¢] ¢stado hormonal de la mujer.

2°  La validez de los signos de radiosensibilidad (RS) como un indice pro-
néstico en el cancer del cérvix uterino. o

3 FEl valor pronéstico de los signos citolbgicos de radiorespuesta (RR) v
su relacién con los signos de radiosensibilidad,

La valoracién de la actividad estrogénica de la mujer por la cuenta dife-
rencial de los distintos elementos celulares epiteliales normales de la vagina es
un indice real de ésta. El efccto estrogénico es traducido por la presencia de
elementos celulares correspondientes a la capa superficial del epitelio estratificado.
Por el contrario, un predominio de células de la capa profunda del mismo {cé-
lulas basales) es representativa de una baja actividad estrogénica y llevada al
méaximo (100¢% de células basales) significa ausencia de la hormona estrogénica.’

Este dato lo hemos comprobado con dosificaciones de hormona estimulante
de! foliculo en mujeres con cancer cérvico uterino {cuadro I,

En las células basales normales del epitclio estratificado se encuentran prin-

cipalmente los signos de radiosensibilidad. Estos consisten en un aumento de la
densidad del protoplasma, basofilia y vacuolizacién fina de éste. (Fig. 1).
" Ruth Graham los [lamé signos de RS! {sensibilidad a la radiacién). Estos
signos se investigan antes dc instituir cualquier tratamiento. Los intentos para
medirlos han sido confinados al porciento de células no malignas que los
presentan.-
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Cuapro I

El trabajo clinico tomando. como punto de vista la presencia de signos RS
ha sido basade sobre un nivel critico de 109% ; esto quiere decir, que si una
paciente tiene 9% o menos de RS se le considera como RS negativo; st tiene
10% o mis de estos signos, se dice que es una paciente ¢on RS positive. De
csta manera, tedos los casos pueden ser catalogados en uno de los 2 grupos.
Esta part.fcular linea divisoria se ha aceptado de una manera empirica.

Fic. 1. La célula basal {célula redonda)
presenta los signos RS; Aumento de densi-
dad del protoplasma y vacuolizacién del
mismo, {Obj.: 40X, oc.: 10X).

El céncer del cérvix uterino se acompafia comunmente por signos de RS
positivos, Aproximadamente el 30% de todos los casos con cancer invasor tienen
RS positive.
~ De vez en cuando, ¢l RS es observado en los frotis vaginales en ausencia de
cancer demostrable,
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Esto ocurre con una frecuencia del 0.2p. Esta cifra se obtuvo sobre 28,000
frotis vaginales negativos a cdncer correspondientes a mujeres sin evidencia de
neoplasia maligna. Sin embargo, este dato carece de precisidn porque no esta
basado sobre cuentas celulares diferenciales. No obstante, indica la poca fre-
cuencia de RS positivo en ausencia de malignidad.

Segin la experiencia de Ruth Graham (cuadro II), Ja sobrevida a 3 afios
de aquellas pacientes con RS positivo y tratadas por radiaciones es de 73%.
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Cuapro II

La sobrevida en pacientes con RS negativo es solamente de 18%. Estas cifras
son obtenidas sobre todos los estadios clinicos del padecimiento.

Nosotros hemos estudiado los mecanismos que pueden influir en la apari-
cién de estos signos. y encontramos que estin inversamente relacionados a la
actividad estrogénica demostrada en el descamado vaginal (Fig. 23.

T.os casos con baja actividad estrogénica tienen una tendencia favorable a
presentar RS positivo. En esta figura se observa que el nimere de signos
de radiosensibilidad aumenta a medida que aumentan las células basales en
¢l frotis.

En la grafica, y con objeto de evitar un artefacto estadistico, se determind
e} porcients de signos de radiosensibilidad sélamente en las células basales. Con-
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sideramos por tanto, que un factor importante en la radioresistencia del cincer
cérvico uterine sea la presencia de actividad estrogénica.

Ademis, como ya ha sido sefialado por otros autores, hemos podido com-
probar que en las pacientes con cancer cérvico uterino persiste una alta actividad
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estrogénica, (Fig, 3}, Esta es evidenciada por la presencia de un alto por ciento
de células cornificadas en el descamado vaginal. En esta grafica podemos observar
persistencia de actividad estrogénica en las mujeres menopdusicas con cancer.

Este hecho se presenta {recuentemente en estas pacientss agravando asi su
prondstico.

Fia. 4. Células precornificadas normales
del epitelio vaginal mostrando los efectos
de la radiacién.

Ahora bien, vamos a explicar lo que entendemos por signos de radiorespuesta
{RR}) v su significado prondstico. En la figura 4 se observan células benignas
del epitelic vaginal mostrando el efecto de la radiacién. Clomo se puede ver,
hay un aumento del tamafio asi como la célula misma y hay una vacuolizacién
clara del citoplasma. Estos elementos toman perfectamente los colorantes habi-
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wales, lo que significa que no hay disminucidn de su afinidad tintoreal, por lo
que se piensa que no son células en proceso de destruccidén sino mas bien, en
un estado de crecimiento o regeneracién celular.

A cstos cambios celulares preducidos por Ja radiacidn son a los que llamamos
signos RR y los investigamos en los frotis vaginales de pacientes durante el curso
de la radioterapia. Hacemos cuentas diferenciales para encontrar el porciento
de células benignas mostrando el efecto de la radiacion, Se puede obtener una
curva de radiorcspucsta citolégica haciendo estas cuentas sobre extendidos vagi-
nales obtenidos consecutivamente a través del curso del tratamiento.
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Cuapro III

75% de signos RR es el nivel critico de las curvas de radiorrespuesta. Por
ejemplo, si durante el tiempo de radiacién de una paciente, la curva llega a pre-
sentar 73% 6 mas de células benignas con el efecto de la radiacidn, se considera
como una respuesta a la radiacién (RR positivo). Por el contrario si la curva
de la paciente no sube a 75% se considera come una pobre respuesta al trata-
miento {RR negativo}.

Ahora bien, vamos a ver que significado clinico tienen los signos de RR
{cuadro II1Y. Este cuadro de respuesta a la radiacién es semejante al de los
signos de RS presentando anteriormente, excepto que éste estd basado en los
cambios celulares cque ocurren durante el tratamiento por radiaciones. Los
resultados se refieren a sobrevidas a 5 afios y pertenece al grupo de Boston del
Vicent Memorial Hospital.

Como se puede observar, los signos RR son mds especificos en determinar
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(qué pacientes probablemente no sobrevivan a los 3 afios. Una paciente con signos
RR negativos tendrd muy pocas probabilidades de sobrevivir si la dnica terapia
aplcada fue la radiacién. Estos estudios estdn sicndo conlirmados en Suiza,
Inglaterra, Dinamarca y Canadd y se estin obteniendo pricticamente los mismos
resutados.

Nosotros bemos estudiado la correlacién entre los signos de radiosensibilidad
RS} con la radimrespuesta {RR) (Fig. 5) y en nuestra éxperiencia observa-
mos ue st las enfermas con mis de 10% de RS son radiadas el 93%. dan una
imagen de RR positiva. En cambio si estos signos no estin presentes la radio-

rrespuesta positivie s0lo se ohserva en el 206: de los casos.
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Basados en los hallazgos antes mencionados, persistencia de actividad estro-
génica en mujercs con cancer del cérvix uterino y la correlacién existente entre
células basales y signos de RS, nuestra investigacién cstd orientada a suprimir
la produccién de estrégenos cn estas pacientes v a estudiar la produccién de una
bucna radiorrespuesta citoldgica o ¢l aumento de los signos de radicsensibilidad
mediante la administracién de andrégenos: en este caso testosterona, el producto
de investigacion RS-890 y cirugia supresiva glandular {voforectomia, adrenalee-
tomia ¢ hipofisectomiat.

HMasta ¢l momento actual nuestros resultados son los siguientes:
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La administracién de testosterona (Fig. 6) a dosis de 100 mgs, diarios a 18
pacientes con signos de RS negativos produjo 8 buenas radiorrespuestas citologi-
cas; la hormona aumenta la radiorrespuesta de un 209 a un 45%.

La administracién del producto de investigacién RS-890 (Fig. 7) a 5 pacien-
tes con RS negative, indujo una buena radiorrespuesta citoldgica en 3. El pro-
ducto aumenta de un 20 a un 609 dicha respuesta.
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Ademas, durante la administracién de R$-890 pudimos observar la aparicidn
de cambios morfolégicos en las células normales del epitelio vaginal: estos con-
sistieron en aumento de tamafio de las células y aparicién de vacuolas finas en
€l protoplasma. Desconecemos ¢l mecanismo de su produccién y su significado .
por o que s6lo nos concretamos a mencionar su presencia.

La supresién de los ovarios (Fig. 8) por medios quirirgicos a 8 pacientes
sin signos de RS hizo aparecer una buena RR en 3 de cllas. El procedimiento
aumento la radiorrespuesta de un 20 a un 37%.

El fracaso por obtener una buena RR después de Ia ooforectoria que nosotros
creemios pucda ser explicado por la persistencia de estrégenos, nos hizo pensar
en la conveniencia de extirpar las glandulas suprarrenales, fuente de estos es-
trégenos.

Hasta la fecha se han adrenalectomizado 5 pacientes y aunque no ha sido
posible tratarlas con radiaciones después de la intervencién, debido al grado tan
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avanzado del padecimiento, si se ha observado un aumento en la frecuencia de
los signos RS, '

La siguicnte grifica (Fig. 9) pertenece a una de estas pacientes. Se observa
que después de la extirpacidén de los ovaries disminuveron las c¢élulas basales
pero persistié aln clerto grade de actividad estrogénica. Esta finalmente des-
aparecié al extirpar las suprarrenales, A la imagen de hipoestrogenismo sigue
un aumento en la frecuencia de signos RS sugiriende una burna radiorrespuesta
citolégica.
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En lgs pocos casos sin actividad estrégenica y sin signos de RS hemos pensado
suprimir la hipéfisis con la idea de ver si algtn otro factor hormonal no estrogéni-
co tiene influencia en la evolucién clinica del padecimiento y en la presencia de
signos RS, Un caso de cstas condiciones ha sido sometido a hipofisectomia.
{Fig. 10.)

En esta enferma la hipofisectomia fue seguida de una disminucién de la ac-
tividad estrogénica que ya era baja desde antes de la intervencién, y se obseno
un franco aumento de los signos de radiosensibilidad.
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Por Gltime queremos sefialar que en el curso de nuestro trabajo hemos en-
contrado 2 hechos cuyo significade estd por investigarse:
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1* Al iniciar el tratamiento por radiaciones en las pacientes con cincer del
cérvix hay un ascenso de la actividad estrogénica evidenciado por la imagen de
la citologia vaginal.

2*  Aunque la imagen de actividad cstrogénica varia durante las radiaciones
(Fig. 11}, encontramos que la mayoria de las pacientes que desarrollaron una
buena radiorrespuesta citolégica tenia una imagen de baja actividad estrogénica
al finalizar el tratamiento radioterapico. Por el contrario, cuando la radiorres-
- pucsta habia side mala la imagen hormonal era de buena actividad estrogénica
al finalizar el tratamiento por Rayos X,

RESUMEN

1* La citologia vaginal es un reflejo real de la actividad esirogénica en’la
mujer.

2¢ La actividad estrogénica parece ser un factor imperlante en la ausencia
de los signos RS,

3¢ Existe una persistencia de actividad estrogénica en las mujeres meno-
[rausicas con cancer del cérvix uterino.

4 Los signos RS ¥y RR son un indice prondstico importante en la Tadiorres-
puesta citoldgica de] cincer cérvico uterino,

5 El corto niimero de casos estudiadoes sometidos a tratamiento hormonal o
bien o ooferectomia no permite hacer una valoracién estadistica pero sugiere una
tendencia favorable en la mejoria de las radiorrespuestas citoldgicas.

6" Se hace notar el alva de la actividad estrogénica en las pacientes al iniciar
el tratamiento radicterapico.

7* Se schala la relacién de la imagen de actividad estrogénica al finalizar
el tratamiento por radiaciones con la radiorrespuesta citolégica.



