GacerA MEpica pE Mixico
Tomo XCII N* 6
Junio de 1962

TRATAMIENTO RADIOTERAPICO Y HORMONAL, COMBINADO
EN EL CANCER CERVICO-UTERINO AVANZADO*

Dr. Juan Jost Pavirapa,! Dr. Borig Ruewno L., F.ACS. 2
Dr. GuiLrmo MonTaRo,# Dr. RopoLro Diaz PeroHEs,*
Dra. Ervia Castaiepa,’ Dr. HEcror Muncuia,b

Dzra. EstaER Franco? v Dr. Francisco DurazoS

DI:'.SDE L MES de abril de 1957 en que se integrd el grupo de investigacion de

cancer y hormonas en el Pabelldn 13 del Hospital General, se ha venido ha-
ciendo un trabajo de conjunto, entre el ginecélogo, radioterapeuta. endrocrinélogo
vy los lahoratorios de citologia exfoliativa y hormonas, con objeto de ver la posibi-
lidad de ofrecer a las pacientes con céncer cérvico-uterino avanzado, ademds de
los tratamientos ortodoxos de radioterapia, un tratamiento hormonal ya sea por
cirugia supresiva glandular o por la administracién de esteroides, que combinados
con aquél, tienda a favorecer la evolucién de la neoplasia y aumentar en esta for-

ma la superviviencia de nuestros casos.
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Antes de dar a conocer nuestro método de estudio y resultados, creemos ne-
cesario describir en forma resumida las alteraciones celulares de la vagina que
pueden presentarse en el cincer cérvico uterino, asi como su significacién.

L. Algunas células no malignas, especialmente las de la capa basal de la
vagina, aumentan la densidad del citoplasma, con fina basofilia y vacuolizacion.
Estas alteraciones se consideran como signos de radiosensibilidad (RS).? Se ha
establecido empiricamente que su presencia en menos de 10%, la respuesta a la
radiacién es de prondstico pobre o negativa y por arriha de 109 la respuesta es
de buen prondstico o positiva. Estos signos se han encontrado en otro tipo de cin-
ceres, inclusive en casos donde no hay neoplasia, pero éto es excepcional. La au-
sencia de signos de radiosensibilidad, es un daio favorable en el tratamiento qui-
rirgico de los estadios tempranos,

2. Durante la radioterapia, las células no malignas de la capa superficial de
la vagina, presentan vacuolizacién del protoplasma, irregularidades en la forma
del niicleo, asi como aumento de su tamafio. A estos signos se les denomina de ra-
dio-respuesta (RR) y se ha establecido que cuando aparecen en un 75% o mis,
puede presentarse una buena respuesta a la radiacién,

3. Parece ser que existe cierta relacién entre los signos de radiosensibilidad,
cuande estin por arriba del 10% y la aparicién de signos de radiorespuesta cuan-
do aparecen en méas de 75%.

4. Frecuentemente hemos encontrado signos de cornificacién de las células
vaginales, signo que sc ha tomado como un indice de actividad estrogéni
en mujeres menopdusicas o premenopdusicas con cancer del eérvix, Esta cornifi-
cacién, en nuestra experiencia, parece ser que es un factor de cierta importancia
que aumenta la resistencia del tumor a la radiacién. Los casos con bajo porcentaje
de células cornificadas, tienden a mostrar un mayor niimero de células con signos
de radiosensibilidad y viceversa.

El objeto del presente estudio va encaminade a modificar el balance hor-
monal existente, disminuyendo la actividad estrogénica y en esta forma, inducir
un aumento de los signos de radiosensibilidad, observar los signos de radiorespuesta
que puedan aparecer durante la administracién de rayos X e interpretar estos
datos con la respuesta clinica inmediata.

Con este concepto como base, hemos usado productos hormonales antiestro-
génicos y cirugfa supresiva de ovarios y corteza suprarrenal para observar si el
tratamiento radioterdpico en estas condiciones es mis efectivo que cuando se ad-
ministra por si solo. En comunicaciones anteriores hemos presentado nuestros re-
sultados en un nimero menor de easos.® & 7 Los resultados de conjunto hasta la
fecha, son los que comunicamos en este trabajo.

ca, ya sea
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MATERIAL ¥ METODO

75 es el nimero de casos estudiados hasta ahora, todos ellos con cardcter epi-
dermoide del cuello uterino, estadios clinicos ITT y IV. Las edades variaron entre
25 v 84 afios con un promedio de 46.5 afios. (Véase cuadro 1).

Cuapro 1

DlSTRIHUCIéN DE LA EDAD

120 42930 239 |40 a 49

5 50 0 59|60 a 69,70 a 79 | 80 a 89 |
Edad | Afies } Afios Anos ‘ Afios Ados | Anos Afos |
No. de ‘ | ! ! | i
dips R A g [ T e U B e b v Bl
| |

La mayoria de ellas eran grandes multiparas, con un promedio de 6.6 em-
harazos y paridad de 5. El estado nutricional fue pobre en 30, regular en 26 y
bueno en 19, Del total de casos, 60 fueron observados en un lapso de més de 4
meses. Durante el primer mes, fueron estudiados bajo todos los puntos de vista
clinico y de lahoratorio. Biopsia de la lesién, citologia vaginal que comprendié:
control neoplisico, cornificacién, signos de radiosensibilidad y radiorespuesta asi
como determinaciones hormonales, efectudndose en formas periddicas durante su
estancia en el hospital.

En los casos en que se administrd algtin producte hormonal, éste fue iniciado
a partir del segundo mes y continuado durante todo el tratamiento de radioterapia.
Asimismo, la cirugia supresiva fue hecha a partir del segundo mes y después de
éste, fue iniciada la terapia con rayos X y radium. En todos los casos, hubo por lo
menos un mes de observacion después del cual era estimada la respuesta clinica
inmediata.

Consideramos una buena respuesta clinica inmediata, la desaparicién o re-
duceién definitiva de la lesién cervical, asi como cambios en el infiltrado de pa-
rametrios, tales como su desaparicién o presencia de fibrosis postradiacién. Esto
no lo hemos considerado coma curacién en el sentido estricto del término, pero
elinicamente no pesentaban actividad tumoral un mes después de la radiacion.

Los 75 casos fueron divididos en la siguiente forma:

a) 17 casos, tratados con 100 mg. de propionato de testosterona intramus-
cular, diariamente, un mes antes de la radioterapia y durante ésta.

b) 17 casos recibieron 300 mg. de 2-2 dimetil dihidrotestosterona intramus-
cular, diariamente, en igual forma, un mes antes de la radioterapia y durante
ésta.

¢) 17 pacientes fueron colorectomizadas y cuatro semanas después recibie-
ron radioterapia.
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d) 5 enfermas fueron oofo-adrenalectomizadas simultineamente y radiadas
4 semanas después.

¢) 19 casos se tomaron como testigos, recibiendo radioterapia como tnico
tratamiento.
Todo el grupo de enfermas recibié en cada caso, un total de 6,000 a 7,000

mg. hora de radium en colpostatos y sonda uterina asi como radiacién externa
en promedio de 3.000 r dosis tumor.

Resvrranos

La respuesta clinica inmediata, incluyendo los signos de RR miximos alcan-
zados asi como los niveles de cornificacién al iniciar y finalizar el estudio se mues-
tran en el cuadro 2.

Cuabro 2
| 2 Respuesta Signos ma- Signos md- | Cels. Cornif,
Tratamiente ! & |———— | ximos de RS ximos de RS | ——
Q| Buena | Mala alcanzados alcanzados Anies T, | Desp. T
Propionato ‘
de testoste- 2 ¥ 249 ‘ | 81.5% 23.8% 7.4%
f,??a*l%oii_ 0 | | 16% | | 62.3% | 32.9% | 14.9%
diarios, |
— | — | —=— | ——| B oL G
29 DD.T* . 10 | | 18% 88.0% 345% | 3.6%
300 e e T By T A=
M. ditsios. | 7 ‘ 15% | 56.6% | 40.2% | 348%
— ‘_ . S X
Doforecto. ! 9 ‘ - 12% | 78.8% 325% | 7.2%
+ ‘ S, SR -t & v
£ ‘ 8 ‘ 10% ‘ 50.0% | 30.0% | 27.0%
Dofo-adrena- | -
lectomia 3 | 20.6% | 86.0% | 20.6% | 6.3%
simultd- | 5 |—| e - =—
s ! 2 | 18% 770% | 27.0% | 1.0%
_ i _ ‘ — | |
Casos control l ‘
(Rayos X y " 11 _ 80.0% 30.09 4.0%
diot W ||| — | —— —
et 8 T o 73.0% | 98.0% | 15.0%
mente), ‘ | I |
3

¥ 2-2 Dimetil-dihidro-testosterona.

Los, datos correspondientes para cada grupo se pueden observar en las figu-
ras 1, 2, 3, 4 v 5 en las que se incluyen los signos de radiosensibilidad. tanto
los niveles iniciales como los niveles miximos alcanzados.
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Las determinaciones de hormona estimulante del foliculo, mostraron resulta-
dos opuestos a los esperados, va que no hubo algiin cambio aparente tanto en

los casos de buena respuesta como en los de mala respuesta (fig. 6).

Las cuantificaciones de 17 cetoesteroides dieron los resultados esperados. Los
casos tratados con propionato de testosterona y 2-2 dimetil dihidrotestosterona,
mostraron una alza de estos compuestos, especialmente con la testosterona (fig.
7). Los signos de androgenicidad fueron registrados en ambos grupos. presentin-
dose mis aparentes con el usa de la testosterona (cuadro 3).

Cuapro 3

SIGNOS DE ANDROGENICIDAD OBSERVADOS (ON LL USO DE TESTOSTERONA

” o . T Respuesta
Exp. | Voz Acne Hirsutismo Clitoris olinice
7035 Grave No No No Buena
7253 Grave Discreto No No Buena
7228 Grave No Discreto No Buena
7345 Grave Acentuado Discreto No Buena
7295 Grave Discreto Acentuado No Buena
7435 Grave Discreto Discreto No Buena
6052 Normal No No No Mala
5783 Normal No No No Mala
7010 Normal No No | No Mala
7101 Normal Ne No | No i Mala
7115 Grave Discreto Discreto No | Mala
7254 | Grave Discreto Discreto Crecido ‘ Mala
7291 Grave Discreto Discreto No ! Mala
7383 | Normal No No No ! Mala
7235 Grave No No Ne ‘ Mala
SIGNOS DE ANDROGENICIDAD OBSERVADOS CON EL USO DE 2-2 DIMETIL
DIHIDROTESTOSTERONA

Exp. Voz Acne Hirsutismo | Clitoris R:I‘i’;z ’::":“
7174 Normal No Discreto No Buena
7190 Grave Discreto Discreto Disct. erecido Buena
7188 Disct. grave No Discreto No Buena
7194 Normal | No Discreto No Buena
6960 Normal |  Discreto No No Buena
6618 Normal | No Discreto No Buena
7294 Normal No ‘ No No | Buena
6856 Normal | No No No Buena
7411 Normal | No No No Buena
7205 Normal No No No Mala
7180 | Normal No | No No Mala
6873 Disct, grave Discreto No | No Mala
7265 Normal Discreto Discreto No i Mala
7336 Normal No No No i Mala
6946 Normal No No No | Mala
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En las pacientes sometidas a coforectomia-adrenalectomia bilateral, los nive-
les de 17 cetoesteroides no descendieron como hubiera de esperarse, debido pro-
bablemente a que la cortisona empleada para mantener la vida, es parcialmente
eliminada en forma de estos metabolitos. En los casos de oolorectomia y los
controles, las cifras de eliminacién fueron muy parecidas como era de esperarse.

El peso corporal fue registrado semanalmente en 41 pacientes (fig. 8) y no
se observé diferencia entre los casos de buena o mala respuesta clinica. En las
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primeras, 9 casos ganaron peso y 16 redujeron. En las segundas, 5 casos ganaron
y 11 redujeron.

El efecto anabélico de la testosterona fue claro, pues en el grupo de casos
tratados con esta hormona, 8 subieron de peso y sélo 3 descendieron.

No se presenté ningin cambio en la eliminacién de 17 hidroxiesteroides.

Discusion

Como puede verse, todos los casos presentaron signos de radiosensibilidad ne-
gativos, es decir, por debajo de 109. Con la institucién del tratamiento ya sea
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de hormonas antiestrogénicas o cirugia supresiva, se aprecié un ascenso de 12
2 249%. Sin embargo, estos resultados fueron similares tanto en casos de buena
como de mala respuesta clinica; atn cuande las cifras fueron ligeramente més
elevadas en las pacientes con buena respuesta, consideramos que dichos signos
de radiosensibilidad son insuficientes en su valor pronéstico, va que atin cuando
sean inducidos, no modifican la condicién clinica,

FIG. &

EVOLUCION CE LA HE F EN PACIENTES CON CA © U AVANZADD
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En todos los casos de buena respuesta clinica, se presentaron niveles elevados
de signos de radiorespuesta, por arriba de 75%, los cuales fueron comparables
a los casos control. Este hecho hace pensar que dichos signos pueden representar
un dato de valor pronéstico ya que aparecen durante el tratamiento de radiacién.
Sin embargo, por el hecho de que las cifras obtenidas, de 73% o mas, fueron
semejantes tanto en los casos tratados con hormonas antiestrogénicas o cirugia
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supresiva como en los controles, se supone que los productos usados o la ciru-
gia, no producen una significante mejorfa en este aspecto.

Los valores obtenidos de hormona estimulante del foliculo, son dificiles de
interpretar, pero pueden hacerse las siguientes consideraciones: 1° El método
que usarnos para su determinacién puede no ser lo suficientemente exacto por

Fig. 7
EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE 17
CETOESTERCIDES EN PACIENTES
CON CANCER CERVICOUTERINO AVANZADO
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tener bases biolégicas.t 2¢ La hormona estimulante del foliculo puede tener
variaciones ciclicas ain cuando no exista funcién ovérica.® 32 Debido a que la
cornificacién vaginal, no alcanzé a niveles de cero, alguna actividad estrogénica
puede quedar presente y mantener bajas las cifras de hormona estimulante del
foliculo r. 4° Que la cornificacién vaginal en el cincer cérvico uterino no sea
un indice absoluto de actividad estrogénica.
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El promedio de supervivencia es comparable a los controles, asi como el mé-
ximo de supervivencia sin actividad tumeral (cuadro 47

Cuabro 4
| ‘ | Mdximo de supervi-
Tratamiento Casos Supervivencia vencta sin actividad
| tumoral
Testosterona __ __7 o s 7.53&:& ‘- i 20 meses
2-2 metil dihidro-testosterona 7 L 85 meses ‘ 1 meses
Ooforectomia " | I T i s -%.5 meses ‘ ; 19 meses
Oofo-adrens. | i 5 _ES meses o 18 meses
éz;sos control il i9 | 7.0 mes:es | ___24- meses e

En el cuadro N® 5 se muestran los casos cuyas pacientes estin en vida y las que
han muerto. No se aprecia diferencia notable entre los tratados y los controles.
Finalmente, en el cuadro No. 6 se aprecia el niimero de pacientes en vida
con actividad tumoral v sin ella, anotando el tiempo de control; todas las cifras
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Cuapro 5
Buena respuesia Mala respuesta
Tratamiento ===
Vivas Muertas Vivas Muertas
Testosterona 57 727 1 B ___9 it
2.2 Dimetil dihidro testosterona e T (R Lk (S
Ooforectomia 7 L 727 ’ Ai'ii —6_- 3
Dofo-adreno g 1 2 1] 1 T l_ e
Casos control ik 8 i 737 b 3__ e 5_- -
Cuapro 6
Praidiseiia ‘ Pacientes que viven sin Pacientes que wviven con
‘ actividad tumoml _acuwdad tumoral
Testosterona % (3m, 15m. 19 | 2 (1 buena respuesla)"
2-2 dimetil dihidro _tEstmt-emm-\ ,L(llm.) . 5 iT(B_h:Jenja respuesta)*®
Ooforectomia 5 (Om® Om’ 7m* 8m, 19m.)| 4 (3 buena respuesta)*™
) ﬁlg oy L,
Casos contml :'T(Om. Om.--bm. Om, 24m.}| 6 (3 buena respuesta)**

© Meses después de la observacién en el hospital.
~+ Pacientes que originalmente tuvieron buena respuesta clinica immediata y desarrolla-
ron después, actividad tumoral.

son comparables y es de interés recalcar que una buena cantidad de las enfermas
que mostraron buena respuesta al terminar su estudio, es decir el 45% de los
casos cuyas pacientes ain viven han vuelto a presentar aetividad tumoral.

Consideramos que el nimero de casos tratados con oolo-adrenalectomia bi-
lateral a pesar de haber presentado resultados faverables, por ahora son insufi-
cientes para llegar a alguna conclusidn deflinitiva. Aparentemente, la actividad
estrogénica es un factor importante en la resistencia a la radiacién. La disminu-
cién de la cornificacion vaginal fue notable, tanto en los casos tratados como en
los controles que presentaron una buena respuesta clinica. Existe una relacién
directa entre estos resultados y las cifras de los signos de radiorespuesta alcanza-
dos, ya que, la disminucién de las células cornificadas aumenta el nimero de
células con signos de radiorespuesta. Esta relacion se hace muy notoria en nues-
tros casos. Sin embargo. los productos usados no aumentaron dichos signos en
comparacién con los casos control. Asi pues, el uso de productos de mayor acti-
vidad antiestrogénica podrian producir resultados miés satisfactorios,
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ConcLusioNEs

Se comunica los resultados obtenidos en 75 casos de cdncer cérvico uterino,
siendo 56 de ellos tratados con hormonas antiestrogénicas y cirugfa supresiva de
ovarios y suprarrenales, seguidas de radiacién y 19 casos controles tratados con
radium y rayos X solamente.

Los signos de radiosensibilidad aumentaron en todos los casos, sin embargo
no se relacionaron con la mejorfa clinica, no teniendo algin valor como signo
prondstico.

Los signos de radio-respuesta mostraron una obvia relacién con la disminu-
cién de la actividad estrogénica en los casos de buena respuesta clinica. Pero
los métados usados no fueron mejores que los controles.

El tiempo medio de supervivencia asi como el nfimero de casos en vida con
actividad tumoral o sin ella es comparable en los tratados y en los controles.
En los que fueron tratados, con buena respuesta clinica, en el 45% se presenté
recaida de la enfermedad.

Es probable que el uso de productos con un mayor poder antiestrogénico que
los usados, pudieran mejorar nuestros resultados. Tos casos de oofo-adrenalecto-
mia son muy pocos y no permiten alguna conclusién definitiva.
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Dr. Francisco GomeEz MonTt

LA COMUNICACION que hemos escuchado nos brinda una excelente oportunidad

para hacer consideraciones sobre los avances logrados en la investigacion apli-
cada a los problemas institucionales o nacionales vy también sobre la capacidad
v preparacién de nuestros investigadores.

Anteriormente era frecuente oir disertar sobre resimenes de conocimientos
recibidos del extranjero y emitir alrededor de ellos teorias para aplicacién en
nuestro medio. Otros trabajos, aunque mas orientados a problemas especificos,
clinicos o bésicos, adolecian de la falta de capacidad de los investigadores, de
insuficientes elementos de trabajo, asi como en aplicacién atil de los resultados
abtenidos, pareciendo adivinarse més bien un snobismo que interés cientifico o
madurez en la investigacién.

El trabajo que ha sido presentado en esta ocasién es una contribucién im-
portante, personal, novedosa y distinta a cualquiera otra publicada en la litera-
tura nacional o extranjera, sobre el problema fundamental en cancer, tanto na-
cional como institucional,

Aqui se ha resumido el fruto de diez afios de trabajo y de labor constructiva
del Dr. Guillermo Montafio en ¢] desarrollo de investigacién bésica en los pro-
blemas clinicos del Servicio de Cancerologia del Hospital General. La importancia
de tema y los resultados obtenidos han permitido a este grupo de investigadores
el recibir apoyo econémico de instituciones norteamericanas en varias ocasiones
y la colaboracién con laboratorio farmacéuticos nacionales y del extranjero en
el desarrollo de productos ttiles en el tratamiento del cancer.

% Leido en la sesion del 4 de octubre de 1961
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Este estudio, realizado con todos los elementos técnicos y humanos necesarios,
incluyendo la citologia vaginal, dosificaciones hormonales, vigilancia prolongada
de las enfermas, problema prictico muy impertante, dado el nivel social v eco-
némico en que se desarrolla, ha permitido poner en claro varios hechos defini-
tivos que son base para nuevos estudios. Resaltamos la importancia de estos datos
en forma breve sobre todo para disminuir algo las conclusiones pesimistas que
ha emitido el Dr. Paullada.

Mencionemos en primer lugar que este estudio, al igual que los anteriores, de-
muestra la inutilidad de las hormonas en el tratamiento aislado o en el cancer
cérvico-uterino,

Sin embargo, en el cuadro nimero seis, si se analizan los resultados con cierto
detalle, se observa que el promedio de sobrevida en las 4 enfermas tratadas con
testosterona y sin actividad tumoral, es de 14 meses (casi ¢l 25% de los casos
curados por mis de un afio). En el grupo control, aunque hay cinco enfermas

sin actividad tumoral, cuatro fueron observadas menos de un mes y s6lo una
mostré ausencia de actividad tumoral a los dos afios (promedio: 5 meses). Estos
resultados son en todo comparables o atn superiores, a los que se observan en las
series tratadas con testosterona en cancer mamario, sobrevida de 7.5 meses en
el 209 de las enfermas y que en general se consideran extraordinarios.

El hallazgo es, pucs justo de un andlisis mas optimista por los investigadores
ya que en las nuevas investigaciones en céncer mamario se ha logrado aumentar
la respuesta benéfica de 20 a 909% de las enfermas asociande a las hormonas
otras substancias onoliticas a testosterona. Este resultado sugeriria la inmediata
asociacién de estos agentes en una nueva serie, con el hecho ventajoso de que
pueden en el cuello cérvico-utering circularse concentraciones de los agentes an-
tineopldsicos por perfusién localizada, alcanzande mayores proporciones.

Otro comentario, en relacién con este trabajo, es ¢l relativo a la poca impor-
tancia que se ha obtenido en los resultados finales, la presencia o no de Signos
RS o de su induccién por medio de la medicacién antiestrogénica. Durante mu-
chos afios se pensé en la posible utilidad de estos signos para seleccionar el tipo
de tratamiento més adecuado. El grupo del Dr. Montafio analiz6 este tema y ha
obtenido cenclusiones negativas que parecen ser definitivas sobre el punte. Sin
embargo, serfa conveniente hacer una comparacién con los resultados que pu-
dieran obtenerse con un grupo semejante de casos controles que Ppresentaran
signos RS antes del tratamiento por arriba del 10% y por abajo de este valor.
De los resultados obtenidos previamente, la frecuencia de radiorespuesta citolégica

y clinica positivas ¢ra muy alta en enfermas con RS positivas v pricticamente no
existian en las pacientes sin signos RS. Desgraciadamente en la época en que
estos estudios se hicieron, no habia una vigilaneia clinica prolongada para juz-
gar de la sobrevida de las pacientes. Ojali que el Dr. Paullada tuviera nuevos
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datos al respecto antes de desechar en definitiva estos signos come ftiles en la
seleccion de tratamientos.

Menciona por tltimo el hecho curioso de la poca variacién lograda con los
distintos tratamientos en el equilibrio hormonal de estas enfermas, en particular,
al eje hipofisis ovario. La importancia de este hecho es dificil de precisar puesto
que estudios més finos tienden a demostrar por el momento, que la concentracion
de estrégenos es igual en enfermas con cancer cérvico uterino que en mujeres
normales.

Finalmente, quisiera felicitar a los investigadores no sélo por la calidad del
trabajo realizado sino por la capacidad demostrada para sintetizar en {orma tan
ilustrativa los miles de observaciones citoldgicas, patolégicas. clinicas, ginecold-
gicas, hormonales y radiolégicas que este estudio ha implicade durante tantos
anos.





