BIOLOGIA Y CLINICA DE LAS LESIONES
PREMALIGNAS

CONCEPTO ACTUAL DE LAS LESIONES PREMALIGNAS!

Dr. Germain Garcia®

L cLAsico concepto de precincer

definfa una lesion precancerosa
como benigna en su apariencia macro
y microscopica, pero eventualmente sus-
ceptible de transformarse en cineer. En
la actualidad, sin embargo, este con-
cepto ha sido substituido por el de
“premalignidad”, o “no invasién”, que
incluye aquellas lesiones que, si bien no
poseen potencia invasora ni manifesta-
cién ofrecen, microscépica-
mente, la imagen, al menos citolégica,
de una verdadera neoplasia maligna.

clinica,

Dentro de las neoplasias epiteliales,
los carcinomas in situ, o mejor atm
“intraepiteliales”,
concepto y han sido identificados en
matriz, cuello v cuerpo, piel, vejiga,
pulmén y mama.

corresponden a este

La significacion e importancia de
estas lesiones es obvia: su identificacién
y correcto tratamiento vendrian a rea-

1 Trabajo de seccién presentado en la
sesion ordinaria del 21 de febrero de 1968.

2 Académico numerario. Hospital Espa-
fol y Hospital de la Mujer, Secretaria de
Salubridad y Asistencia.

lizar una auténtica prevencién de 1's
cAnceres genuinos.

La palabra y concepto “precancer”
deben ser, en nuestra opinién, substi-
tuidos por el de “premalignidad”, y ha
de buscarse la explicacién del por qué
una lesion identificable microscépica-
mente como carcinoma no llega a ad-
quirir, hasta mas tarde, los atributos
de malignidad. El andlisis de este pro-
blema implica, en rigor, el de la can-
cerogénesis en su integridad.

Berenblum! pretende que la canceri-
zacién se hace en dos etapas: una pri-
mera de iniciactin, mediante la cual,
una poblacién celular sufrirfa una
transformacion, quizds de mutacion ge-
nética, que crearia una estirpe con po-
tencialidad de crecimiento irrefrenable,
pero que permanecceria latente y sin
manifestacion ostensible. Muy reciente-
mente, Kirkland? ha podido demostrar
la existencia de modificaciones cromo-
sémicas en lesiones displésicas del cuello
uterino, intraepi-
teliales.

La segunda etapa, o fase. seria la de

y en carcinomas
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promecion, en la cual la potencialidad
de erecimiento y de invasion se mani-
festarian clinicamente. Berenblum pudo
demostrar en la experimentaciéon ani-
mal, que existen factores exclusivamen-
te iniciadores, mientras que otros, como
el aceite de croto, son sélo promotores.

En nuestro actual concepto de pre-
malignidad y de malignidad, un carci-
noma intraepitelial estarfa constituido
por una poblacién inicieda, y un cin-
cer clinico, por esa misma poblacién,
promovida.

Agentes cancerigenos clinicos, ele-
mentos virales y radiaciones comparti-
rian ambos mecanismos sin que, en cl
cancer humano, poseamos atn una in-
formacién suficiente sobre los mismos.

En la fase de promocién habrian de
distinguirse en algunas neoplasias hu-
manas, otras dos subfases: una primera,
en la que la neoplasia permanecce ain
semetida a la homeostasis del huésped;
otra, ulterior, de autonomia o indepen-
dencia, durante la cual el huésped es
impotente para inhibir ese irrefrenable
crecimiento,

Estas dos fases son bien perceptibles
en algunos cénceres hormono-depen-
dientes (préstata y mama) donde el
control hormonal es eficaz durante un
intervalo més o menos, largo.

La fase de dependencia apareceria
intercalada entre la premalignidad y la
malignidad auténtica.

Vamos ahora a referirnos a la apor-
tacién de la bioquimica y de la gené-
tica al proceso de malignizacion.

Haddow3 sugiere que la fase pro-
mecional de Berenblum implica la eli-
minacion de proteinas claves en la
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regulacion del crecimiento nomal. Mi-
ller y Millert llegan a la misma con-
clusién, basados en que los colorantes
nitrogenados
hepéticos en la rata, aparecen ligados

que pmducen tumores
a las proteinas del higado. En suma,
proteinas o sisternas enzimaticos deci-
sivos en la regulacién del crecimiento
y en el mecanismo de diferenciacion
celular serfan substraidos por los agen-
tes cancerigenos.

Aparece aqui el antagonismo entre
diferenciacién y proliferacién en detri-
mento, o supresién, de la primera, en
beneficio de la segunda, a cuya dispo-
sicién aparecen elementos nutriciona-
les que eran utilizados por el mecanis-
mo de diferenciacion,

Surge aqui va el primer indicio de
que la cancerizacién no supone apari-
cién de algo nuevo, sino supresién de
algo normal y existente (la diferencia-
cién celular). Es de suponer que esta
eliminacién funcional proteinica, o en-
zimdtica, llamada “delecién”, pueda ser
producida por diversos agentes quimicos
o virales. Consecuencia de esta delec-
cién es la aparicion tisular de un nuevo
patrén enzimatico desconocido por el
huésped, v frente al cual la homeostasis
de regulacién de crecimiento ha de ser
ineficaz, en un proceso de inmunologia
concebida en su mas amplio sentido.

:Cual es ahora la aportacion a este
problema, de la genética a nivel mole-
cular? El punto de partida de este es-
tudio es la sintesis de las macromoléculas
proteinicas,

De acuerdo con Ochoa’ el dcido
desoxiribonucléico (DNA) contenido en
el nicleo celular posee, codificadas, las
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instrucciones genéticas para la sintesis
de las proteinas. Este mismo DNA rige
la sintesis de la fraccidn mensajera del
acido ribonucleico (RNA), la cual posee
la misma informacién genética. Esta
fraccién se fija en los ribosomas; este
complejo “ribosoma-RNA™ es el subs-
trato donde han de depositarse los ami-
noacidos, en una predeterminada se-
cuencia.. Estos aminodcidos, activados
por enzimas, son fijados por la fraccién
de transferencia, o “transfer”, constitu-
yéndose un “aminoicido-
RNA” que se depositaria, a su vez en
el complejo “ribosoma-RNA mensaje-
ro”, con arreglo a la secuencia codifi-
cada por el DNA.

Veamos ahora qué importancia pue-
de tener todo esto en el proceso de
cancerizaciéon o, al menos, en la fase
de promocién.

complejo

En primer lugar, en los tejidos nor-
males estables no se produce replica-
cién del DNA, en tanto que si existe
en las células malignas. Segiin Monod
y Jacob.® en el genoma celular actian
genes estructurales, poseedores del cé-
digo de informacién genética conteni-
do en el DNA, y agrupados en unida-
des denominadas “operones”; y por
otra parte, genes represorcs o regula-
deres, productores de sustancias repre-
soras, cuya misién seria la de bloquear
la sintesis del RNA mensajero, al anta-
gonizar a los genes estructurales. La
accién de estos se manifiesta en una
enzima, misma que cataliza la conver-
sibn de ciertos sustratos en un pro-
ducto determinado. Si asi acontece,
bien porque se produzca interferencia
con ¢l mecanismo de represién, o por-
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que el sistema reciba una minima can-
tidad del producte, aparece una inhi

bicién de este mecanismo de represion;
el circuito serd autosuficiente y su ex-
presién tisular sera sintesis ilimitada
de proteinas y crecimiento tisular in-
definido; es decir, cincer clinico.

Existen, pues, dos mecanismos anta-
gbnicos: uno, el que a partir del DNA
gendmico inicia la sintesis proteinica;
otre, el mecanismo represor
sintesis. Como corolarios, ¥y no coiho
conclusiones, de este muy somero ana-
lisis, diriamos:

a) El término “precincer” debe
ser substituido por el de premaligni-
dad, ya que la cancerizacién comienza,
aunque latente, en las lesiones clasica-
mente denomidas “precancerosas’”.

b) El
avanza por etapas discontinuas, y no
mediante evolucién insensible.

de esta

proceso  de cancerizacion

¢) “La diferenciacién celular no es
tan solo la expresién de un algo espe-
cifico a la célula, sino méis bhien la
represion activa de un mecanismo
latente de proliferacién™.b

d) Reciprocamente, la canceriza-
cién no serfa un hecho positivo de pro-
lifracién celular, sino la manifestacion
del colapso del mecanismo de in-
hibicién gendémica, responsable de la
limitacién del crecimiento y de la dife-
renciacién celular. Ignoramos si esta
promocién hacia el cancer ostensible y
agresor estd producida por agentes ri-
gurosamente citolégicos, o por fracaso
del control homeostitico del huésped.

Quizas podriamos preguntarnos, des-
de una posicion epigenética, ;por qué
no se origina siempre cancer, en lugar



978

de constituirse seres diferenciados y
limitados en su crecimiento, a partir
de una unica célula fecundada?

e) Los cénceres genuinos clinicos,
pueden prevenirse en muchas ocasio-
nes mediante ¢l correcto manejo de las
lesiones premalignas, o sea, de los
“carcinomas sin cancer”.

f) La lamada deteccion de los
canceres puede ser mas operante y efi-
caz mediante el precoz descubrimiento
de estas lesiones premalignas, que a
expensas del pronto diagnéstico de cén-
ceres incipientes.
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LA IMAGEN CITOLOGICA DE LAS LESIONES PREMALIGNAS?

Dra. Jurmeta C. pE Lacuna®

L ESTUDIO citolégico de las altera-
E ciones morfolégicas observables en
diversos tejidos, ha sido una de las me-
jores armas para el reconocimiento de
las alteraciones englobadas con el nom-
bre de displasias,
tejido alterado), cuya importancia ra-
dica en su capacidad para evolucionar
hacia la malignidad. Los estudios reali-

(etimolégicamente,

1 Trabajo de seceién presentado en la se-
sién ordinaria del 21 de febrero de 1968,

2 Académica numeraria. Instituto Nacio-
nal de Cancerologia.

zados hasta ahora comprenden diver-
sas localizaciones de epitelios estratifi-
cados, como el de la vagina, el cérvix,
la cavidad bucal, el eséfago, etc., o de
epitelio transicional, como sucede en la
vejiga, o ciertas variantes de epitelio
cilindrico, entre las que destacan las
alteraciones displasicas del estémago, el
pulmén, la glindula mamaria y otras.

La desorganizacion y la atipia de un
tejido, llamada displasia, puede mos-
trar diversos grados, que se traducen
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al nivel morfolégico celular, desde los
minimos cambios registrables en ciertos
procesos inflamatorios, hasta las gran-
des alteraciones con atipia y anaplasia
marcadas que constituyen, estrictamen-
te, la neoplasia maligna; en este mo-
mento en rigor, se deja de hablar de
displasia para hablar de cancer.

Una de las mas importantes contri-
buciones de la citologia ha sido la de
permitir el reconocimiento de los pro-
cesos patoldgicos, pero especialmente
de los malignos, con anterioridad a la
aparicién del trastorno tisular, como
un todo. En efecto, durante mucho
tiempo se aceptd que el cAncer consti-
tuia un modo anormal de agrupamien-
to y disposicién de las células en un
tejido previa a la invasién de estruc-
turas vecinas por toda la masa celular.
Los estudios modernos, tanto morfolé-
gicos como los de cultivo de eélulas, y
los de orden bioquimico han permitido
que cmerja el concepto de que las
células, como tales, pueden tener alte-
raciones patoldgicas que se traducen en
modificaciones morfolégicas, simulti-
neamente o atin antes de que se mani-
fieste, con todo su viger, el cuadro
tisular propiamente dicho. La contri-
bucién del método citolégico en este
sentido ha sido formidable; con una
seguridad de mds de un 80 por ciento,
se logra reconocer, con el estudio ais-
lado de células descamadas, la presen-
cia de carcinomas invasoras, de los
microinvasores, de los preinvasores, y
se identifican las displasias propiamen-
te dichas, distinguiendo entre ellas, las
reversibles y las no reversibles.

Esta capacidad para diferenciar las
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distintas lesiones ha quedado formali-
zada, en cierto sentido, desde los pri-
meros esfuerzos de clasificacién hechos
por el propio Papanicolacu, en 1949,
al agrupar las distintas imdgenes cito-
légicas en las famosas clases, bien co-
nocidas por los morfélogos y por los
clinicos y entre las cuales se distinguen
bien aquellas representativas de pro-
cesos benignos, las displasias que cons-
tituyen un verdadero céncer, y aque-
llas situadas en posicién intermedia en-
tre lo benigno y lo maligno.

La citologia como una técnica que
sélo diera la imagen instantinea de un
proceso, tendria una utilidad relativa
y sblo restringida a los casos estable-
cidos de procesos no cambiantes que,
en patologia, son los menos. La citolo-
gia, beneficiada grandemente por la
increible sencillez técnica para la oh-
tencién de las muestras y para su estu-
dio microscépico, se convierte estricta-
mente en un método de lo que debe
llamarse “morfologia dindmica”. En
pocos casos como en el de las displa-
sias este enfoque resulta mas valioso
e importante. Por cjemplo, el estudio
de la evolucién de las lesiones en el
caso concreto de la citologia vaginal,
nos ha permitido observar tres tipos
de conducta en las pacientes con dis-
plasia, especificamente de la llamada
displasia TT (méxima alteracién displa-
sica compatible con la reversibilidad,
de acuerdo con Alvarez Fuertes). Los
estudios citolégicos, a menudo prolon-
gados a lo largo de 5 y 10 afios, per-
miten reconocer enfermas en las que
las lesiones de displasia aparecen en
una sola época y después de un cor-
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to tiempo, a consecuencia de un tra-
tamiento local o aun sin causa apa-
rente, desaparecen en forma definitiva.
En otras mujeres, la alteracién vuelve
a presentarse a intervalos variables y
desaparece nuevamente; por ltimo,
hemos observado enfermas que mues-
tran desde el principio, displasia per-
sistente; cerca de la quinta parte de
estas tltimas han mostrado tendencia
progresiva. y terminado por desarrollar
un carcinoma in situ. Estas son, con
mayor propiedad, las lesiones que jus-
tifican mas ampliamente, su denomina-
cién  de “premalignas” y tanto mis
cuanto mas comun sea su evolucién
progresiva hacia la malignidad. Si al-
gin dia se pudiera tener la certeza
absoluta de que cierto tipo de displasia
evoluciona indefectiblemente hasta con-
vertirse en un cancer, el reconocimien-
to de dicha displasia equivaldria a ha-
cer el diagnéstico mas precoz de neo-
plasia maligna, tal como ha sucedido
ya con la enfermedad de Bowen.

Por lo tanto, nuestros esfuerzos de-
ben encaminarse a encontrar el modo
de diferenciar la reversibilidad o no
reversibilidad de las lesiones, y es de
esperarse (ue en un futuro no muy
lejano el hallazgo de alguna téenica
histoquimica o microscépica abra la
puerta a estas posibilidades.

Las alteraciones de tipe displasico
presentes en los procesos malignos o
en los premalignos son muy parecidas;
la diferencia estriba en cuestiones de
grado o intensidad de las alteraciones.
En todas ellas, lo fundamental es la
discariosis, o sea la presencia de niicleos
con caracteres muy variables en la
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misma preparacién. Sin embargo, el
aspecto es distinto en el caso del cin-
cer en comparacién con las displasias
propiamente dichas. En el céncer hay
células aisladas o grupes de células,
con niclee de contorno irregular a ve-
ces muy grande, o polinucleadas, o
cariopicndticas, con nucléolos muy os-
tensibles, y distribucion irregular, hasta
el grado de formar grumos periféricos,
de la cromatina. El contorno celular
también se altera y la relacién nucleo-
citoplasmica se invierte. En la displa-
sia propiamente dicha por otro lado, la
discariosis presente se caracteriza por
abarcar de manera uniforme y regular
a casi tedas las células alteradas de la
preparacién, en la que es dificil encon-
trar grupos celulares aislados, con gran-
des atipias que destaquen sobre el res-
to. Esto no obsta para que deje de
reconocerse la anormalidad de la red
cromatinica. y la irregularidad de los
contornoes nucleares, la hipercromia de
algunos ntcleos y la irregularidad del
contorno celular. En tode caso, es co-
mun reconocer el estrato celular (su-
perficial, intermedio o basal) al que
cerresponden las células en estudio, lo
que suele ser dificil de establecer en
casos de neoplasias muy indiferen-
ciadas.

El dato citado de la uniformidad de
las atipias, comun en las displasias, tam-
bién suele observarse en el carcinoma
preinvasor, hecho que puede suscitar
la confusién entre ambos cuadros; sin
embargo, el diagnéstico diferencial se
establece por la presencia de un grupo
o actimulo de células con las caracte-
risticas nucleares propias del proceso
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maligno; en el caso mas avanzado del
carcinoma Invasor empiezan a Verse
formas bizarras y la desaparicién to-
tal del citoplasma, que lo identifican.

La presencia de queratosis en las
células estudiadas no tiene significado
si no va acompafiada de la discariosis;
ain otros datos, como la vacuolizacion
del citoplasma y la presencia de halo
perinuclear sefialados recientemente por
Ayre, en nuestra opinién pierden todo
significado si no concurren con la dis-
cariosis. Esto lo hemos demostrado am-
pliamente para el caso de la tricomo-
niasis, en la cual desaparecen dichas
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alteraciones en cuanto se cura la in-
feccidn.

Para terminar, conviene hacer un
llamado de atencién especifico al he-
cho de que, no habiendo caracteristi-
cas morfoldgicas exclusivas de las dis-
plasias premalignas, séle puede uno
referirse a la imagen general de la dis-
plasia y de que es el conjunto de sig-
nos presentes en el frotis total el que
inclinard la opinién del analista hacia
el diagnéstico definitivo de normalidad,
de displasia, reversible o con tendencia
progresiva o de carcinoma.

111

DATOS HISTOLOGICOS SOBRE MALIGNIDAD EN
LOS TUMORES EPITELIALES!

Dr. GaprieL, ALvAREZ-FUERTES?

© A PREMALIGNIDAD es un concepto
L clinico que ha demostrado su uti-
lidad y cuyo valor aceptamos como re-
sultado de la experiencia y como un
valioso dato de informacién en rela-
cién con las neoplasias.

Por lo tanto, las alteraciones acep-
tadas comor “premalignas” por la cli-
nica tienen el gran valor de indicar al
médico, en la prictica, a observar un

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 21 de febrero de 1968.

2 Académico numerario. Registro Nacio-
nal de Anatomia Patolégica, Direccién de

Tnvestigacién en Salud Pablica, Secretaria
de Salubridad y Asistencia.

cuidado especial y lo inducen a reali-
zar una comprobacidén histolégica para
precisar ¢l cardcter neopldsico maligno
de la lesion.

En la actualidad podemos, en (a ma-
yoria de los casos, establecer con la
ayuda del estudio microscpico cuiando
una alteracién tisular es un tumor ma-
ligno; pero por otra parte, existen alte-
raciones celulares, parecidas a las que
caracterizan a los tumores malignos,
que son el resultado de muy variadas
causas y que podrian Ilevarnos a con-
fusién.
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Con la inquietud de establecer y
deseribir los caracteres que hoy nos sir-
ven de patrén para juzgar de la ma-
lignidad histolégica de los tumores, he
creido conveniente presentar aqui algu-
nos datos morfoldgicos celulares, que
los patélogos utilizamos para interpre-
tar la naturaleza neopldsica maligna
de los epitelios.

Las alteraciones morfolégicas que se
observan en las células neoplésicas han
incitado a clinicos y patélogos a revisar
cuidadosamente algunos de los caracte-
res que pudieran informar sobre la ma-
lignidad intrinseca del tumor, su pro-
bable comportamiento biolégico y la
historia natural en la evolucién de la
neoplasia.

Las alteraciones morfoldgicas en los
tumores epiteliales de la piel, de las
mucocsas y de las glindulas, han sido
reconocidas desde hace muchos ahos;
127 Gray* en su libro de “Carcinoma
in situ y carcinoma invasor del cérvix
uterine”, menciona los trabajos de C.
Tobin en 18528 y de Williams en 1876"
en donde se hace mencién a “ciertas
alteraciones” de los epitelios, expresadas
por diferencias en el tamafio nuclear
y celular; de entonces a la fecha, un
gran ntmero de trabajos se han publi-
cado sobre las alteraciones que prece-
den a la aparicién de las neoplasias
epitcliales.

Una informacién menor tenemos so-
bre el comportamiento inicial de las
neoplasias malignas de los tejidos me-
senquimatosos; por ello creemos que,
al considerar los datos morfolégicos de
malignidad, deberemos referirnos pre-
cisamente a las alteraciones celulares
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con que los epitelios inician morfold-
gicamente su transformacién maligna.

Nuestros conocimientos sobre la mor-
fologia de los epitelios han mejorado
con el estudio citolégico de los elemen-
tos exfoliados y con la valoracion de
las alteraciones encontradas en ellos al
utilizarse de rutina el método de estudio
de la descamacién celular preconizado
por Papanicolaou ;' la facilidad con
que se obtiene descamado celular en
la vagina y los raspadoes superficiales
del cérvix uterino [Ayre) ha hecho
progresar notablemente la investigacién
clinica, citoldgica e histolégica, permi-
tiéndenos conocer mejor las modifica-
ciones celulares que hoy se consideran
como caracteristicas de malignidad y
referidas especialmente a los epitelios
de revestimiento del cuello uterino.

En 1890, Hansemann introdujo en
la nomenclatura médica la palabra
anaplasie para definir el parecido mor
folégico de las células tumorales con
las células embrionarias e indiferencia-
das; por el contrario se ha designado
como fprosoplasia al “‘envejecimientc
fisiolégico™ o, mejor atn, a la madu-
racién y diferenciacién celulares; por
estas razones los elementos epiteliales
neopldsicos malignos no muestran ma-
duracién fisiolégica sino que, por el
contrario, conservan caracteres pareci-
dos a los encontrados en los tejidos em-
brionarios, por lo que reciben la deno-
sinacién genérica de anaplésicos.

En la actualidad se han reunido bajo
el nombre de displasia ciertas altera-
ciones de los epitelios que se refieren
fundamentalmente a defectos en la ma-
duracién citoplasmica asociados con al-
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teraciones morfolégicas nucleares (dis-
cariosis) y acompanadas, las més de las
veces, de aumento en el ndmero de cé-
lulas (hiperplasia) ; este aumento se
expresa por una exagerada actividad
mitdsica con aparente alteracién en los
planos divisionales y disposicién celular
anarquica dentro de la lamina epitelial,
Las alteraciones del epitelio, que hoy
calificamos de displasia, han recibido,
en el curso de los afios, nombres muy
diversos: atipias, epitelios atipicos, epi-
telios irregulares, epitelios con “inquie-
tud de crecimiento”, epitelios anapl-
sicos y aun nombres ya abandonados
por inexactos, como el de “metaplasia
precancercsa” o el menos afortunado
de “alteraciones precancerosas”.

La gran frecuencia con que se en-
cuentran los epitelios displasicos en el
cérvix uterino ha hecho pensar que
pueden ser inducidos por diferentes
factores, algunos de cardcter fisiologi-
co, otros pasajeros y reversibles y final-
mente, otros de genuino caracter neo-
plasico. Reagan y colaboradores™® de-
mostraron alteraciones del epitelio cer-
vical durante el embarazo; también en
mujeres menopéusicas cuando coexiste
en ellas un efecto estrogénico exagera-
do. En un estudio citolégico reciente!®
hemos encontrado fenémenos de dis-
plasia en mujeres embarazadas cuyas
alteraciones regresaron a la normalidad
morfolégica después del parto; estos
ejemplos bastarian para sefialar la im-
portancia, y también la dificultad, de
reconocer y separar las alteraciones dis-
plasicas reversibles de las propiamente
tumorales.

A continuacién hacemos referencia
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de algunos datos generales, ya conlir-
mados, en relacidon con los llamados
signos de malignidad de los epitelios.
Incluyen informacién sobre nucléolo,
cromosomas y contenido en DNA12 20
técnicas histolégicas e histoquimicas®! *27
y estudios sobre microscopia electréni-
ca #3230 que seguramente en el futuro
nos brindardn valiosa informacién so-
bre las verdaderas alteraciones displasi-
cas tumorales,

Los principales cambios microscépicos
de los epitelios displasicos nos ocupa-
ran ahora unos breves momentos para
su descripeién y nos referimos en pri-
mer lugar a las alteraciones del niiclec
(Tabla 1).

Tasra I
MALIGNIDAD CELULAR

Aumento de tamaiio

Variacién  en el
(Discariosis)

Pérdida de la relacién N/P

Hipereromatismo

Aumento en el contenido de
DNA (Poliploidiay

Gemacidn

Halo perinuclear

tamafio
Alteraciones
d

nitclea

Tamaiio del nicleo y sus variaciones
{discarivsis). En los epitelios normales
(Fig. 1) existe siempre un patrén de
tamafio nuclear de gran regularidad y
de cardcter regional en el que s6lo pue-
dan encontrarse pecuefias diferencias
entre Ja zona basal del epitelio plano
estratificado y la morfologia nuclear en
capaz medias y superficiales; también
se encuentran diferencias que conside-
ramos normales en las apetencias tinto-
riales del ntcleo, y una constante que
relaciona el volumen nuclear y citoplas-
mico (Relacién N/P): en los epitelios
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Fie. 1.

Epitelio del cérvix, Patrén mor-
folégice normal.

displésicos se observan claramente fe-
némenos de marcada irregularidad en
el tamafio, la forma y la cromofilia del
niicleo; ademds, las células displdsicas
tienen frecuentemente un halo perinu-
clear y fenémenos de queratinizacién

a0

Epitelio  displasico.

Alteraciones
nucleares, hale perinuclear. Queratinizacién
superficial. Abundante descamacién.

Fre. 2.

Gacera Mépica pe MEXICO

Vor. 98, N¢ 8.

granular o difusa, y con frecuencia
marcada eosinofilia citoplasmica, que
nos indica una queratinizacién anormal
del epitelio; no es raro observar la pre-
sencia de perlas corneas intraepiteliales
o disposicién coneéntrica de los nicleos
o bien formas bizarras, distorsionadas o
con aspecto muriforme (Figs. 2, 3, 4
y 5) ; sin embargo, tanto el aumento de
tamafio como las variaciones en el con-

Tig. 3. Epitelio displisico.
basal con figuras mitdsicas; infiltracién leu-
cocitaria, Vacuolacién y alteraciones en la
cornificacién.

Hiperplasia

tenido cromAtico nuclear y el halo pe-
rinuclear han sido producidos experi-
mentalmente con la aplicacién de po-
dofilina'® #1 y encontrados en lesiones
inflamatorias virales (Russell), lo cual
ha hecho mas dificil valorar dichas al-
teraciones (Tig. 6).
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Tic. 4. Borde de un carcinoma intrae-
pitelial. Las mismas alteraciones sefialadas
en las figuras anteriores, Hiperplasia en todo
el espesor del epitelio. Anarquia en la re-
aularidad y disposicién de los elementos epi-
teliales.

Investigaciones recienies conceden
gran valor al niimero y alteraciones de

las mitosis, y al niimero y morfologia

J LR i

Fic. 5. Limite entre el carcinoma y ¢l
epitelio normal. Compérese la diferente
morfologia y la ausencia de transicién gra-
dual.
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de los cromosomas (cariotipo anormal}
para aceptar la verdadera calidad neo-
plésica de las lesiones. 1% 1715 20 Kl hi-
percromatismo nuclear observade  se
debe fundamentalmente al aumento en
¢l contenido de acido desoxiribonucléico
(DNA) y Atkin'? ha demostrado mar-
cadas diferencias en el contenido del
DNA en tumores, en el mismo sitio y
del mismo tipo histolégico; en sus in-
vestigaciones ha querido  relacionar
Atkin el contenide de DNA con el ta-
maiio nuclear chservado en las seccio-

x
-k
S

sy

Fic. 6. Probable lesibn “viral del epitelio
del cérvix. Algunas lesiones con la presen-
tada en esta fotografia se han logrado con
la podofilina.

nes histolégicas, y ha procurado también
establecer una relacién entre el conte-
nido de DNA y el prondstico del car-
cinoma de células escamosas del cér-
vix;1? nos parece interesante seialar los
resultados logrados en este estudio, por
Atkin y Richards que analizaron 803
carcinomas que separaron en 2 grandes
grupos: los formados por células de
nicleos pequefios y los constituidos por
células con grandes nicleos, ambos en
ntimero similar. En la mitad de los tu-
mores estudiados existia correlacién en-
tre el contenido de DNA y el tamaiio
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nuclear y, méas atn, en un estudio con-
tinuado durante 10 afios, encontraron
que los enfermos portadores de tumores
con niicleos grandes mostraron, en pro-
medio, mayor sobrevida después de la
radioterapia, independientemente del
estadio del tumor.,

Se considera que los nicleos grandes
son tetraploides y Ehrich?® llamé la aten-
cién sobre una probable relacién entre
el niimero de cromosomas de las célu-
las tumorales y su tamafio nuclear.

En la actualidad se acepta que exis-
ten dos variedades fundamentales de
tumores: uno con pequefas variacio-
nes del cariotipo bésico y otro con po-
liploidizacién en mas del doble del ca-
riotipe bésico; en el primer tipo s6lo
existe una pequefla variacién en el ta-
mafio nuclear, mientras que la segun-
da variedad se revela histologicamente
por la presencia de células con grandes
nicleos o nucléolos gigantes. Las razo-
nes para establecer un mejor pronds-
tico de las pacientes que tienen tumores
malignos de células escamosas con gran-
des niicleos no son del todo satisfacto-
rias hasta el presente, pero también
pensamos que las diferencias en la mor-
fologia celular vy en el contenido en
DNA puede ofrecernos un camino para
encontrar una significacién prondstica
y quizas también la posibilidad de va-
lorar los fendémenos de radiosensibili-
dad en los carcinomas.

Sin embargo, debemos sefialar que
los tumores de micleos pequefios (Fig.
7) suelen dar metastasis de una mane-
1a precoz, lo que nos hace pensar en
una posible graduacién diferente entre
malignidad y capacidad invasora. Seria

Gacera MEpica pe MExico

VoL. 98, N° 8,

deseable relacionar el tamafio de los
nicleos v su contenido en DNA con
un pronédstico ya sea expresado en tér-
minos de radiosensibilidad, en poder de
invasién, o referidos a la duracién del
estadio preinvasor (intraepitelial) del
carcinoma; sin embargo, esta posibili-
dad nos parece aventurada y todavia no
aceptable en el estado actual de nues-
tros conocimientos.

Carcinoma intraepitelial de cé-
lulas pequefias de localizacién endocervical
ocupando la cavidad de una glindula mu-
cosa, El epitelio cilindrice ha sido substituido

Fie. 7.

por los elementos neoplisicos. Notese la
gran regularidad celular. Arriba se encuen-
tra otra glindula revestida por epitelio ci-

lindrico mucoso normal. Hipercromatismo
nuclear.
Kaminetzki v Jagiello'd utilizando

la podofilina y suspensiones de metilco-
lantreno lograren, con ambos estimulos,
imigenes morfolégicas atipicas muy se-
mejantes entre si; pero sin embargo,
la aplicacién de podefilina por muchos
meses no fue capaz de inducir carcino-
ma y la aplicacién de metilcolantreno
logré producir lesiones neopldsicas ge-
nuinas; ésto nos hace pensar que alte-
raciones morfolégicamente semejantes
se comportan de manera diferente y
que quizas el huésped ponga en marcha
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alguna forma de reaccién que impida
la penetracién en el estroma de células
epiteliales anormales.

En el presente, la naturaleza de las
causas que actiian sobre las células an-
tes de desarrollarse el carcinoma inva-
sor nos son desconocidas y solo pode-
mos sospechar cambios o modificacio-
nes enzimaticas o bioquimicas®, altera-
cién en el ntimero de cromosomas, la
riqueza en DNA y la morfologia celu-
lar, v quizds sean la base que nos pue-
da indicar la verdadera naturaleza neo-
plasica, no reversible, en las displasias.

En la tabla 2 se hace mencién de al-
gunos de los fenémenos importantes
que intervienen en la invasion y propa-
gacién neoplasica; estos fenémenos han
sido comprobados en laboriosos estudios
de investigacién y son, en esencia, nues-
tro punto de apoyo para explicar la
invasiéon neoplasica; algunos de ellos
pueden ser comprobadoes en estudios
histolégicos rutinarios. También cree-
mos que algunas, o quizas todas, las ca-
racteristicas que se mencionan en la
tabla 2 y que se relacionan con el po-
der de invasién de los tumores malig-

Tapra 2

FENOMENOS IMPORTANTES EN LA
INVASION NEGPLASICA

a) Velocidad de multiplicacién

b) Pérdida de la inhibicién de crecimiento

¢) Produccién de substancias citoliticas y
de factores de difusién

d) Capacidad de movimiento amiboiden
(Virchow)

¢) Propiedades fagociticas

f)  Menor adhesividad en las células tu-
morales (calcio)

¢) Factores locales (espacio intersticial,
cavidades naturales, conductos glandu-
lares, vasos linfdticos y sanguineos

k) Naturaleza biolégica de tumor
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nos estén presentes en los elementos
neoplésicos del carcinoma intraepitelial.

Al hablar de malignidad celular en
los epitelios se menciona un estadio in-
traepitelial que precede a la invasién
hacia el tejido conjuntivo subyacente
(carcinoma in situ) ; muchos de los in-
vestigadores afirman que existe un limi-
te nitido entre el tumor superficial no
invasor (carcinoma intraepitelial) y el
tejido conjuntivo del estroma; este li-
mite esti formado por la membrana
basal de los epitelios. A pesar de que los
tratados clasicos de histologia normal
no mencionan la membrana basal, des-
de ¢l aflo de 1946 el método histolégico
del 4cido periédico y reactivo de Schiff,
puesto en practica por McManus y
[otchkiss, 24 29 demuestra la existen-
tencia de una estructura particular, en
forma de membrana o banda, intensa-
mente tingible con esa técnica y sus
variantes; existen normalmente varia-
ciones notables en la continuidad, gro-
soi v apetencias tintoriales de la mem-
brana y, por lo tanto, serd necesario
un cuidadoso estudio de la membrana
basal por debajo de los epitelios atipi-
cos, buscando signos de penetracién
o rotura, antes de aceptar la invasién
profunda del tumor. Pundel, Moit-
zheim y Beckius,25 mediante estudio
histoquimico, reconocen que la mem-
brana basal es una escleroproteina de
tipo coldgeno, y que debe considerarse
como una capa de limitacién formada
por fibras unidas con un cemento in-
terfibrilar especial. A veces presenta una
condensacién de tipo aserrado que pue-
de demostrarse con técnicas argénticas
y que de ninguna manera debe consi-
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derarse como una estructura auténoma
continua e infranqueable; al contrario,
muestra diferencias notables en la mor-
fologia (vacuolizacién, distorsién) con
tanta frecuencia que serfa peligrosn
considerar la ldmina basal como ele-
mento de valor decisivo para establecer
diagnéstico diferencial entre un carci-
noma invasor y un carcinoma in-situ
(intraepitelial). TLos autores Wltima-
mente mencionados admiten, sin embar-
go, que los carcinomas de células esca-
penetrantes en el

camosas estroma

conjuntivo (carcinoma invasor) no
muestran los limites caracteristicos de
membrana basal y sélo algunas veces, su
contorno esta formado por finas fibri-
llas coldgenas agrupadas formando ces-
tas en tornc a las células neopldsicas.
Por nuestra parte, insistiremos en que
es importante estudiar cuidadosamente
la membrana basal, cuya estructura
cuando es nitida nos permite reconocer
los limites del epitelio en los carcinomas
pre invasores, y descartar el fendmenc
de microinvasién y de propagacién lin-
fatica (Fig. 8).

Costero, en comunicacién personal,

i
L3

Fic. 8. FEstructura precoldgena densa en
torno a glindulas endocervicales ocupadas
por un carcinoma no invasor,

GAceTA Mipica pE México

VoL. 98, N¢ 8.

nos ha dicho que en los cultivos celu-
lares de epitelios no se ha podido de-
mostrar la presencia de membrana ba-
sal y las células, sin embargo, se orde-
nan de manera regular en empalizadas;
también puede observarse que algunos
elementos celulares se separan del res-
to y emigran, pero tiempo después re-

e

Fic. 9. Alteraciones cclulares en una glin-
dula endocervical. Embarazo tubarie.

gresan y se reagrupan con el resto
(Costero). Este dato del comporta-
miento en los explantes estd en favor
de que la membrana basal no es un
producto de elaboracién de las células

o S

Fig. 10. Cervicitis ulcerada en la ami-
biasis vaginal y cervieal. Trofozocitos de E.
hystolitica (en negro intenso) tefiidos con
la técnica de PAS. Alteraciones displésicas
del epitelio.
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epiteliales como algunos mencionan,
sino que se trata de un armazén fibrilar
conectivo; también nos ilustra sobre el
comportamiento de las células epitelia-
les que, a pesar de haberse separado,
regresan a unirse y conservan su poder
de asociacién. Por lo tanto, el fenéme-
no de penetracién o poder de invasién

Fic. 11,
telio. Caso de amibiasis.
plasia del epitelio.

Alteraciones displasicas del epi-
Ulceracién y dis-

de los clementos neoplasicos epiteliales
estaria relacionado, por una parte, con
la alteracién de la membrana basal
conjuntiva, y per la otra, con altera-
cién celular epitelial que impida el po-
der de asociacién normal.

TaprLa 3

DISPLASIAS DEL EPITELIO
CERVICAL

Embarazo

Estrégenos

Deficiencia de 4cido
félico

Viral

Podofilina

Busulfan

Radiacion

T. Benignos (Anoxia)

Irreversibles Carcinoma in situ — carcino-
ma invasor

Reversibles

989
Por la razones antes mencionadas
puede considerarse que, en la actuali-
dad, el hallazgo de displasia no nos
autoriza para predecir su futura evolu-
cién y sélo cuando coexista con datos
completos de malignizacion podremos
afirmar su verdadero cardcter neopli-
sico.

En la tabla 3 se mencionan algunas
displasias de cardcter reversible que
ilustran lo mencionado anteriormente
(Fig. 9, 10 y 11).
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LESIONES PRECANCEROSAS DEL APARATO GENITAL FEMENINO*

Dr. Josi Norica-LiMon?

Cuerro Urerino

L DIAGNOSTICO y tratamiento cada
E vez més precoces del cancer cérvi-
couterino, asi como el diagnéstico de
etapas preinvasoras subclinicas y su tra-
tamiento adecuado han abatido los in-
dices de mortalidad y frecuencia de esta
neoplasia, pudiendo considerdrsele en
la actualidad como una enfermedad
evitable, y epidemiolégicamente abati-
bleta 7
La mucosa del cuello uterino pueds
presentar alteraciones de metaplasia,
discariosis y displasia hasta la anaplasia
y la produccién de un carcinoma in
situ, terminando finalmente en un car-
cinoma invasor. Las metaplasias y dis-
plasias son propiamente las etapas pre-
cancerosas bl pucden estar pl'ESEIltES en
enfermas asintomdticas o estar asocia-
das a alteraciones clinicas y sintoma-
ticas inespecificas. La citologia vaginal
y el estudio histopatolégico pueden es-
tablecer la diferencia entre displasias y
carcinoma in situ e invasor y estable-
cer las posibilidades de reversibilidad
o irreversibilidad en su evolucién. La

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
sién ordinaria del 21 de febrero de 1968.

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cancerologia.

clasificacion y subdivision de estas dis-
cariosis varia. Entre nosotros se clasi-
fica frecuentemente en grados I, II y
III, considerando la tercera como irre-
versible con evolucién ulterior hacia
un carcinoma. La etiologia de estas dis-
plasias es parcialmente conocida. Los
factores socio-econdmicos, clinicos y
patolégicos a que se asocian son los
mismos que se han observado en rela-
cién al cancer cérvicouterino. Predo-
mina en ciertos grupos raciales, en po-
de niveles
més débiles, en grupos con una mala

blaciones socioecondmicos
higiene ginecoldgica general, con infec-
ciones crénicas del cuello. La multipa-
ridad parece ser de importancia, aun-
que es un punto discutible, al igual que
la edad del primer coito y la intensi-
dad de la vida sexual. Parece estar en
relacién inversa con la circuncisién pro-
filactica.™ 7 8

Estas discariosis presentan una pre-
valencia mayor que el carcinoma in
situ o ¢l carcinoma invasor!® 1l y se
presentan en edades promedio menores
que en estas dos Gltimas entidades. En
general preceden al carcinoma, pero las
metaplasias, displasias y discariosis pue-
den coexistir hasta en un 80% con el
carcinoma in situ y en grado menor
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con el carcinoma invasor.!” ' Las dis-
plasias pueden ser clinica y citologica-
mente reversibles, va sea espontinea-
mente, ya sea después del tratamiento
de lesicnes infeccicsas parasitarias aso-
ciadas del cuello uterino. Por otra parte
pucden persistir por periodos extraordi-
nariamente largos, sin evolucién a la
anaplasia y finalmente pueden evolu-
cionar fatalmente al carcinoma in situ
y al invasor en periodos variables.10: 12

El diagnéstico se hace por el estudio
citelégico vaginal y el examen histopa-
tolégico. En los casos en que se informa
de discariosis en etapas I y I reversi-
bles, la observacién periddica, en caso
de que no haya lesiones inflamatorias
y parasitarias o el tratamiento de éstas
con control periédico en caso de que
estén presentes, es la actitud conserva-
dora adecuada. Cuando se descubren
lesiones irreversibles o de carcinoma in
situ el estudio histopatolégico es indis-
pensable. En casos de lesiones del cér-
vix el estudic biépsico directo de la
lesién sospechosa y en casos sin lesion
obvia y previa prueba de Schiller, la
conizacién es de rigor para despistar
la asociacién con un carcinoma inva-
sor. El uso del criostato permite en la
actualidad hacer diagnésticos integra-
les de tedo un cono de seccién en po-
cos minutos. s

En resumen es necesario:

1. Tener presente que existen le-
siones de la mucesa del cuello uterino
que anteceden o pueden coexistir con
un carcinoma,

2. Que el tratamiento adecuado
de estas alteraciones de discariosis y
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displasias puede prevenir la degenera-
cion carcinomatosa.

3. Cuando se detecte o se diag-
nostique una discariosis, especialmente
en etapas I 6 ITI, la conizacién per-
mite despistar la asociacién de un car-
cinoma invasor o in situ que requieren
una terapéutica distinta.

ExpomeTrIO

El adenccarcinoma del endometrio
se asocia muy frecuentemente a facto-
res constitucionales, posiblemente de
arigen genético, como la obesidad, la
hipertensién a alteraciones del meta-
belismo de los carbohidratos con ten-
dencia a la diabetes, infertilidad, apa-
ricién tardia de la menopausia e hi-
perplasias endometriales. Estas altera-
clones parecen tener relacién con dis-
funciones hipofisio - adrenalo - ovaricas
con un hiperestrogenismo prolongado
no controlado.14

Hay, por otra parte, una secuencia
anatomopatologica de lesiones endo-
metriales que van de la formacién de
palipos a la hiperplasia quistica, la hi-
perplasia adenomatosa, a la llamada
hiperplasia atipica, desembocando fi-
nalmente en el carcinoma in situ o el
adenocarcinoma invasor. Esta secuen-
cia, por otra parte, no invalida la apa-
ricién de un carcinoma en un endo-
metrio funcienal y anatémicamente no
hiperplasico. Las lesiones precancerc-
sas del endometrio son propiamente los
procescs  hiperpldsicos mencionados,
que {recuentemente se encuentran aso-
ciados con los factores constitucionales
ya sefialados que se asocian al adeno-
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carcinoma. Se presentan en edades
promedio mas bajas, hasta 10 veces
menores que en el adenocarcinoma.'* 1%

El porcentaje de malignizacion va
aumentando de la hiperplasia quistica
a la adenomatosa y a la hiperplasia ati-
pica que es considerada como total-
mente irreversible, El porcentaje va del
5 al 50%'% 1% en periodos de trans-
formacién de 1 a 13 afios, para otros
del 10 al 129 en periodos de 10 afios.

Los grupos clinicos en los cuales el
riesgo de transformacién maligna es
mayor estan formados:

1. Por las mujeres jévenes con me-
tropatia hemorrdgica o hiperplasia en-
dometrial que se inicia cerca de la
menarca.

2. En pacientes con los factores
constitucionales antes mencionados y
con altos niveles estrogénicos juzgados
a través del frotis vaginal.

3. Los casos que habian recibido
irradiacién, especialmente intracavita-
ria, para tratamiento de metromeno-
rragias, grupo afortunadamente cada
ver menor, ya que el método ha sido
abandonado,

El diagnéstico de estos estados pre-
cancerosos se hace finalmente por la
citologia vaginal y el legrado bidpsico
completo. Clinicamente puede haber
sintomatologia fundamentalmente me-
tromenorragica o puede presentarse en
enfermas asintomaticas, en ambos casos
asociados o no a los factores constitu-
cionales mencionados. La citologia va-
ginal y el legrado bidpsico establecen
el tipo de hiperplasia y sobre todo la
coexistencia o no de carcinoma in situ
o de adenocarcinoma invasor. En las
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enfermas por debajo de los 20 afios se
requiere la investigacién de la posible
presencia de ovarios poliquisticos con
o sin sindrome Stein-Leventhal y en
las postmenopiusicas estas lesiones pue-
den coexistir con hiperplasia del estro-
ma y estar asociadas a tratamientos
intensos y prolongados con estrégenos.

En las mujeres jovenes el tratamien-
to inicial deberd ser conservador, es-
tableciendo un equilibrio normal o ha-
ciendo el tratamiento de los sindromes
asociados, Hay quienes van al extremo
de tratar lesiones de hiperplasia atipica
y carcinoma in situ con terapéutica
intensiva de progestigenos bajo un con-
trol frecuente citohistolégico 1% 17, 18 En
la mujer pre o postmenopiusica, segin
el grado de alteracién y la intensidad
de la sintomatologia metromenorrigica,
el tratamiento puede ir desde el legra-
do hasta la histerectomia total como
medidas terapéuticas y profildcticas. El
primer paso serd, sin embargo, siempre
despistar la presencia de un adenocar-
cinoma invasor coexistente con la le-
sién precancerosa.

Vurva

El origen ectodérmico de la vulva
hace que muchas de las lesiones pre-
cancerosas de la piel sean comunes a
esta region. Por otra parte la vulva estd
sometida a irritaciones crénicas de se-
creciones normales o anormales de Ia
vagina, la orina y la secrecién de glin-
dulas que la mantienen constantemente
himeda. Por otra parte esti sometida
a influencias hormonales que pueden
producir atrofia o hiperplasia de la mu-
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cosa y, por ultimo, puede ser asiento
de infecciones especificas venéreas cro-
nicas capaces de producir alteraciones
hiperplasicas.

vulvares consideradas
como precancerosas lo son en grado
muy variable ¢ incluyen algunos pa-
decimientos dudesamente precancero-
sos, pero en los cuales siempre hay que
considerar la posibilidad de una lesién
cancerosa o un carcinoma in situ o in-
vasor. El carcinoma in situ, aunque ya
es una lesién maligna establecida, no

Las lesiones

invasora, es conveniente discutirlo en-
tre las lesiones premalignas ya que en
la vulva presenta diversas manifesta-
ciones clinicas y su tratamiento, como
en las lesiones premalignas, es general-
mente localizado ¢ igualmente satis-
factorio,

Esquematicamente podemos consi-
derar:

1. Lesiones inflamatorias y granu-
lomatosas crémicas. El granuloma in-
guinal, la linfogranulomatosis venérea
crénica asi como los condilomas de
prolengada historia pueden ser precur-
sores dec hiperplasia y anaplasia, espe-
cialmente en ciertos grupos raciales,
cemo en los negros. Sus manifestaciones

clinicas crénicas pueden simular o es-
conder lesiones neopldsicas malignas
asociadag.1® 20

2. Twmores benignos potencialmen-
te malignos. El melanoma de la vulva
se origina [recuentemente en lesiones
névicas o pigmentadas. El 7% de los
melanomas en la mujer se encuentra
en ecsta regién. Los nevi vulvares tie-
nen mayor posibilidad de transformarse
en melanomas que en cualquier otra
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parte del cuerpo, excepcién quizd de
los pies. La mayoria de estos nevi pig-
mentados son del tipo llamado de con-
juncién y el embarazo parece favorecer
tratamiento es la
con amplio

su crecimiento. El
extirpacién  profildctica
margen y con estudio histopatelégico
de la pieza.'® 20
Los papilomas
con
carcinomatesa escamosa en su base vy
deben ser extirpados sistematicamente.

cornificados  viejos

frecuencia tienen  degeneracién

Otras tumoraciones benignas del tipo
del fibroma, hidroadenoma, angioma,
raramente o nunca se degeneran, pero
deben ser extirpadas y sometidas a es-
tudio histopatol6gico para despistar la
concemitancia de carcinoma. El mio-
blastoma de células granulares es una
rara lesién que se menciona mas bien
como diagnéstico diferencial del carci-
noma que como una lesién precan-
cerosa.

3. Atrofias o hiperplasias.
siones atroficas del tipo de liquen plano
v la crauresis vulvar no son conside-
radas, en la mayor parte de los casos,
como estados precancerosos. Sin em-
bargo se asocian frecuentemente a pla-
cas leucoplasticas, irritaciones crénicas
locales con prurito que si pueden ser
elementos de una degeneracién maligna
tardia.

Hipertrofias.
como placas blanquecinas hiperplasicas
cornificadas aisladas o miltiples, en

Las le-

Se pueden presentar

ocasiones en forma de placas extensas
asociadas en algunas ocasiones a una
vulva atréfica. La leucoplasia verdade-
ra estd asociada con factor premaligno
de un 20 a 25% para algunos'® 2 y
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para otros solamente en un 3%.%" De
hecho pueden permanecer estiticas,
desaparecer o evolucionar fatalmente
hacia un carcinoma in situ o invasor.
El factor de mas interés en esta zona
es la posibilidad de focos multicéntricos
y el hecho de que en las zonas vestibu-
lares no hay generalmente antecedente
leucoplasico.

Las lesiones atréficas requieren ge-
neralmente un tratamiento médico,
estrogénico, antiinfeccioso, cortisona lo-
cal y vitamina A, y las hipertroficas
estudio bidpsico y la excision local, se-
gln la extensién de la lesion. En oca-
siones puede requerir hasta la vulvec-
tomia simple.

4. Carcinoma in situ. En la vulva
la entidad histopatolégica de carcino-
ma in situ puede manifestarse clinica-
mente bajo distintos aspectos que se
confunden facilmente con lesiones pre-
cancerosas y que van desde la hiper-
queratosis senil y las sehorréicas y la
leucoplasia, a las tipicas enfermedades
de Bowen y de Paget, pudiendo aun
encontrarse en la base de procesos irri-
tativos crénicos o granulomatosos ve-
néreos. La enfermedad de Paget, desde
el punto de vista de profilaxis del edn-
cer invasor, debemos considerarla como
una manifestacién de carcinoma in
situ en relacién con glandulas apéeri-
nas, manifestindose clinicamente por
lesiones eritematosas hiimedas con mul-
tiples islotes de epitelie blanquecino,
sugestivas de leucoplasia, que invade
frecuentemente aéreas extensas de la
cara interna de ambos labios, pudiendo
extenderse en ocasiones hasta el peri-
neo, Desde el punto de vista terapéutico
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la multiplicidad de focos neopldsicos
debe tomarse en cuenta.

5. Lesiones uretrales.
la raramente se maligniza, pero puede

La cardncu-

hacerlo.?? Las lesiones de carincula,
papilares, granulomatosas o ulceradas
son las mdis susceptibles y deben ser
tratadas quirtrgicamente por electro-
coagulacién, debiendo diferenciarse del
prolapso de la mucosa uretral y la ure-
tritis erénica postmenopdusica que pue-
de ser tratada por estrégenos.

Mama

Hay evidencia clinica, estadistica y
anatomopatolégica para considerar cier-
tos estados clinicopatologicos de la
mama Como eta])as precancerosas. La
inadecuadamente llamada mastitis cré-
nica quistica, la adenosis esclerosante
y el papiloma intraductal caen dentro
de esta categoria. Todas estas condi-
ciones son de hecho displasias, o hiper-
plasias, ya sea con predominio quistico,
papilar glandular, metaplasia apéerina
o hiperplasia del tejido conjuntivo, se-
giin su variedad, que tiene una estrecha
relacién con  alteraciones hormonales
ovéaricas en lo que respecta al equilibrio
estrégeno-progesterona, y probablemen-
te a estimulaciones hipofisiarias anor-
males.

Para tener una idea de la influencia
que estas displasias pueden tener en
la produccién de un céncer es conve-
niente considerar:

1° Que no existe un criterio uni-
versal sobre lo que se involucra en el
términe mastitis quistica crénica o sus

sinonimias.
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2 "La frecuencia promedio del car-
cinoma en caso de displasia mamaria
es 2.6 veces mas alta que en mamas
normales.® 24 Esta cifra para algunos
autores sube hasta 4 y 11 veces.?s 25

3?  Clinicamente la frecuencia de
mastitis crénica varia entre un 16 a
18%, pero en estudios postmortem se
eleva hasta 52.575.% 25 20

4¢ El promedio mundial de fre-
cuencia de displasias coincidiendo con
carcinoma mamario es aproximada-
mente de 22974 26 Eg de interés seha-
lar que en el Japén el cincer mamario
es poco frecuente
plasias mamarias.

y asi mismo las dis-

57 Hay evidencia anatomopatol6gi-
ca de iniciacién de focos multicéntricos
de céncer en casos de adenosis escle-

rosantes, papilomas
tes.25. 27,28

y algunos quis-

Se ha logrado producir cancer ma-
mario en las ratas con adenosis o en-
fermedad quistica de la mama con la
administracién prolongada de estro-
genos 24 27

En la practica clinica hemos observa-
do como etapas posibles o reales y de
diagnéstico diferencial de enfermeda-
des precancerosas las siguientes enti-
dades:

1. Fibroadenoma: a pesar de su
dependencia con el hiperestrogenismo
juvenil no se considera en la actuali-
dad esta lesidn como un estado pre-
Canceroso.

2.  Mastodinia. Per se, no es un sin-
toma de precincer. Puede, sin embargo,
ser la manifestacién primaria de una
displasia.
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3. Displasia microquistica o adeno-
sis esclerosante. La malignizacién es ba-
ja. En 445 casos Coplan 242 encan-
trd solamente 1%.

4. Displasias macroquisticas. Son
alteraciones que caen dentro del cua-
dro de la llamada mastitis fibrosa quis-
tica erénica o sus sinénimos. La fre-
cuencia puede subir hasta 3% v se
encuentra frecuentemente asociada con
displasias papilares o adenosis.

5. Papiloma intraductal, Puede ma-
nifestarse 0 no por un cuadro de pezén
sangrante y secretante, asociado o no,
a tumoracién palpable de localizacién
periareclar o del pezén. El estudio de
Papanicolaou de la secrecién puede
ayudar al diagndstico. Existe discusién
sobre su posible cancerizacién, pero
debe siempre tenerse en mente el diag-
néstico diferencial con un carcinoma
intraductal.

En la actualidad la mastografia pue-
de ser de utilidad en estas displasias
para la deteccién de una lesién invasora
asociada y por la localizacién del mejor
sitio de extirpacién biépsica en los casos
difusos, 2 80

6. Enfermedades de Paget. Se ma-
nifiesta como lesiones eccematosas del
pezén. Se le considera como un carci-
noma in situ o asociado a carcinoma
invasor intracanalicular.

Las displasias mencionadas incre-
mentan moderadamente la frecuencia
del carcinoma de la mama. En las le-
siones localizadas la extirpacién con
estudio histopatolégico transoperatorio
estd indicada.
bilaterales la profilaxis seria la extir-
pacién  bilateral

En las lesiones difusas

de tejido mamario,
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mutilacién no justificable, dado que la
frecuencia seria de 125 casos por . ...
100.00 mujeres por afio clinicamente.
La alternativa es la observacion perio-
dica Clinicdradiolégica y la exploracién
quirtrgica en lesiones sospechosas con
es tudio histopatoldgico transoperato-
rio; por ctra parte hay ocasiones en que
esta indicada la mastectomia simple o
la mastectomia (adenomastectomnia?)
total subcutinea,®® ®® en casos de car-
cinoma mamario operades de un lado
y que tienen displasias quisticas severas
sospechosas del lado opuesto o en hi-
perplasias bilaterales gigantescas.

LESIONES PRECANCEROSAS
DE LA PIEL

Aunque el carcinoma cutineo y al-
gunos melanomas pueden aparecer en
una piel normal ¢ aparentemente sana,
en la gran mayoria de los casos se
originan en una epidermis previamente
alterada por muy diversos factores que
se manifiestan clinicamente por malti-
ples y variadas entidades dermatoldgi-
cas. El limite entre estas lesiones y la
cancerizacidn con su cardcter de irre-
versibilidad es en la mayor parte dificil
de establecer. La irritacién crénica me-
canica, infecciosa, la accién de los rayos
solares y las radiaciones de rayos X o
radium, la accién de compuestos qui-
micos derivados de la hulla, petréleo,
arsénico, asi como alteraciones cuti-
neas hereditarias atréficas o hiperpla-
SiCaS SO 105 agenllﬁs capaces de pro-
ducir alteraciones de metaplasia, dis-
plasia, disqueratosis y finalmente car-

cinomas invasores. La transformacién
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de los nevi en melanomas tiene un
mecanismo desconocido, pero el trauma
y la irritacion crénica pueden favore-
cer esa transformacién, El limite de
espacio asignado permite solamente
mencionar el gran nimero de lesiones
precancerosas conocidas:

Atrofia senil, (la llamada piel de ma-
rinero o campesino) ;

Queratosis seniles y seborréicas de lar-
ga duracién.

Papilomas crénicos y cuernos cu-
taneos;

Queratosis arsenicales;

Dermatosis profesionales (de la hu-
lla, asfalto, petréleo, etc.)

Traumatismos repetidos y crénicos,
cicatrices y fistulas sometidas a irrita-
cién y trauma crénicos;

Dermatitis por radiacién;

Leucoplasias;

Lupus eritematoso;

Algunas formas de tuberculosis y
sifilis cutdneas;

Dermatosis varias de historia muy
larga;

Nevus,
taclos.

especialmente los pigmen-

Lo importante en las lesiones pre-
cancercsas de la picl es la posibilidad
de profilaxis de las mismas, tanto desde
el punto de vista ocupacional como de
exposiciones a agentes fisicos y qui-
micos que las producen. Mediante la
extirpacién de lesiones crénicas y de
lesiones névicas, especialmente las pig-
mentadas, se puede hacer una profi-
laxis del precancer y, obviamente, de
su etapa final: el cancer invasor.
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LESIONES PREMALIGNAS DE LOS APARATOS RESPIRATORIO,

DIGESTIVO Y GENITO URINARIO MASCULINO*

Dr. GuiLLerMo MonTaRo®

C onTiNta siendo hasta ahora una
verdad indiscutible que la tnica
posibilidad que tiene un paciente de
curar de un padecimiento canceroso,
la constituye el diagndstico temprano,
es decir oportuno, asi como su adecua-
do tratamiento por los métodos orto-
doxos de que se dispone en la actua-
lidad (cirugia y radiaciones).

Estas mismas consideraciones vuel-
ven imperative el conocimiento e im-
portante el descubrimiento de las lesio-
nes genéricamente conocidas como
premalignas, ya que en tltimo andlisis,
si algln significado real puede tener
el concepto de profilaxis al tratarse de
los tumores malignos, es justamente,

1 Trabajo de seccién presentado en la
sesién ordinaria del 21 de febrero de 1968,

2 Académico numerario. Hospital General
de México, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

partiendo de la base de su correcto ma-
nejo en la fase que podriamos llamar
premaligna,

Con objeto de sentar una base de
acuerdo comun, llamamos precancerosa
a aquella condicién patolégica que la
experiencia clinica ha demostrado que
frecuentemente evoluciona a la malig-
nidad.

Poco se ha avanzado en las tltimas
décadas en el conocimiento mis am-
plio, y en el descubrimiento més opor-
tuno de este tipo de lesiones. Por ello,
esta contribucién se concreta a algunos
comentarios acerca de las lesiones que
en el aparato digestivo bajo pueden
considerarse coOmMo Precancerosas,

Parece no haber duda alguna de que
padecimientos inflamatorios crénicos
producides por agentes [isicos, quimi-
cos, o de otra naturaleza pueden en
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determinadas condiciones en un terre-
no labil, desencadenar la malignizacién
de una condicién patoldgica dada. A
este respecto hay que recordar, por la
realidad clinica que encierra, la frase
del conocido gastroenterélogo y pa-
tologo alemin Konjetzny quien afir-
maba: “no hay céncer en estémago
sano”; efectivamente, esta afirmacién
se puede generalizar para una gran
variedad de localizaciones y estirpes
celulares de tumores malignos. Asi por
ejemplo, en el eséfago, es un hecho per-
fectamente bien establecido, la gran
frecuencia de los canceres del eséfago
en los asidticos en contraposicién con
su escasa frecuencia en conglomerados
occidentales; tal parece que el uso muy
frecuente de bebidas muy calientes, ori-
gina una agresién térmica crénicamente
repetida que constituye una posible, y
factible explicacién; debemos recordar
también la mayor frecuencia de cdnce-
res de eséfago en sujetos que presentan
el sindrome de Plummer Vinson, cuyo
substratum anatémico es en parte una
atrofia de la mucosa del eséfago.

Las amplias variaciones en la fre-
cuencia y en la mortalidad entre gru-
pos étnicos distintos, y en condiciones
socioecondmicas  diversas, apuntan a
considerar la aparicién del carcinoma
géstrico como condicionado en forma
importante por factores ambientales,
hecho que provee el mas practico, aun-
que el mas dificil abordaje a la pre-
vencién del cancer gastrico e intestinal.
Es un hecho de observacién, por ejem-
plo, la baja mortalidad del cancer gas-
trico entre la poblacién blanca en
contraposicion a la de color, cuyo ries-
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go de tener cancer es altamente mayor;
ademds del hecho ampliamente corro-
borado de la frecuencia mayor del cin-
cer gastrico, en las clases econdmica-
mente altas, que en las de muy escasos
recursos econémicos. En el fondo de
todo parecen encontrarse dos factores
asociados a esta neoplasia, la atrofia
de la mucosa gastrica, o de otro modo
diche, una gastritis crénica atréfica, v
la aclorhidria,

Ultimamente Hollander ha emitido
la hipétesis de la barrera mucosa de
doble componente, cuya climinacién, o
cuya ausencia expondria méas facilmen-
te a la mucosa a la agresién de agentes
de muy distinta naturaleza,

Por otro lado, tenemos los pélipos,
algunos de tipo adenomatoso, otros de
forma papilar, y otros de tipo inflama-
torio, cuya naturaleza desde un punto
de vista clinico pudiera ser considerada
como de premaligna por més que una
relacién causal, directa v constante, no
haya podido ser, hasta la fecha, sufi-
ciente y universalmente demostrada.

Por lo que se refiere a las lesiones
malignas de colon y recto, no deja de
llamar extraordinariamente la atencién
que mas del 909 de los cénceres se
localicen en recto y sigmoides, que son
precisamente las regiones intestinales
donde el contenido fecal adquiere con-
sistencia sélida.

En determinadas condiciones puede
eventualmente un estado inflamatorio
crénico explicar esta preponderancia.
De cualguier manera, bisicamente son
valederas las mismas consideraciones
hechas anteriormente para las dos lo-
calizaciones mencionadas, y aunque ha
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habido varios intentos por explicar la
aparicién de canceres en el intestino,
como desencadenada por productos me-
tabdlicos en la transformacién de los
alimentos, o por productos de secre-
cién, eliminados por la mucosa intesti-
nal, nada se ha podido demostrar.

La asociacién relativamente frecuen-
te de polipos y adenomas de colon y
recto en pacientes con carcinoma, en
contraposicién con la muy poco fre-
cuente o nula, de los que no la tienen,
hacen que estas dos lesiones las poda-
mos considerar desde el punto de vista
practico, como definitivamente malig-
proliferaciones segura-
mente las que tienen el cardcter de
vellosidades son, de acuerdo con el
consensus general, las que representan
un riesgo mayor.

nas. De estas

Con respecto a los pdlipos de tipo
adenomatoso debemos recordar que, de
acuerdo con algunas de las estadisticas
mas veraces, alrededor de 8 a 109, tie-
nen céncer in situ, y en una propor-
cién menor ya eran francamente un
cancer invasor.

La poliposis familiar puede también,
sobre estas mismas bases, ser conside-
rada como premaligna.

No se debe pasar por alto la mencién
que hacen algunos autores de la aso-
ciacién de canceres del intestine con
la colitis ulcerosa. En wvista de que la
Unica prueba que se tiene, de que una
lesién con aspecto de pélipo o papiloma
no sea en realidad un carcinoma, es
por el examen histopatolégico de toda
la neoformacién, todos deberin ser
examinados y por ello es preferible ex-
tirpar una pequefia lesién, a esperar
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que obvia y macroscopicamente se
vuelva maligna.

Debemos tener presente, que el por-
centaje de transformacién cancerosa
del adenoma velloso, se sita entre el

35 y 70%.
APARATO RESPIRATORIO

Siendo el aparato respiratorio sitio
constante de procesos inflamatorios cré-
nicos de muy diversa naturaleza, pero
especialmente ocasionados por produc-
tos quimicos que se inhalan, se puede
considerar la metaplasia, en determina-
das labilidad  del
huésped, como una fase en la evolucién

circunstancias  de

de un carcinoma epidermoide.

La asociacién de metaplasia escamo-
sa, hiperplasia atipica de células basa-
les y proliferacién bronquiolar focal en
asociaciones con cancer, ha sido cuida-
dosamente investigada y frecuentemen-
te encontrada; por ello el carcinoma in
situ de grandes bronquios se puede
considerar como un paso en la histogé-
nesis de algunos cénceres invasores
pulmonares.

En la descripcién histopatolégica de
las neoplasias pulmonares, se encuentra
la frecuente asociacién con prolifera-
ciones atipicas. Sin embargo, el meca-
nismo de transformacién o el paso de
la etapa de hiperplasia y metaplasia al
céncer, es tan obscuro aqui como en
otros sitios y sigue constituyendo un
reto y un problema para el futuro.
las atipias y los
del epitelio
bronquial, asi como las hiperplasias ati-
picas, representan, mds que un estado

En consecuencia,

cambios intraepiteliales
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reacional coincidental, una lesién o una
alteracién  que histopatolégicamente
conduce en determinadas circunstancias
al cancer.

Las lesiones pulmonares benignas del
tipo del adenoma, asi como los hamar-
tcmas, pueden considerarse desde el
punto de vista prictico como lesiones
premalignas.

Los progresos, tanto en la técnica
como en la interpretacién y conoci-
miento, en el terreno de la citologia
exfoliativa, han permitido que estudios
citolégicos seriades del esputo practi-
cados durante algin tiempo en enfer-
mos sospechosos, establezcan la identi-
ficacién de alteraciones celulares que
preceden al cincer, lo que supone la
posibilidad de preveer la aparicién de
una neoplasia con antelacién a sus ma-
nifestaciones clinicas y aun radiolégicas.

APARATO URINARIO

En la vejiga, la aparicién de proce-
sos inflamatorios debido a la accién de
agentes carcinogénicos como los meta-
bolitos de las anilinas, los ortoamino-
fencles, junto con el aumento de la
B glucurenidasa, juegan un papel im-
portante en la etiologia del cancer de
la vejiga a través de fenémenos infla-
matorios primero, y metapldsicos des-
pués; por ello, un porcentaje muy im-
portante de tumores vesicales se
encuentran asociados a lesiones prolife-

rativas de la mucosa, que se caracte-
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rizan por alteraciones del patrén celular
por un lado, y atipias celulares por otro
y que conducen a alteraciones anatd-
micas catalogadas con los nombres de:
12 cistitis cystica o glandularia; 27 hi-
perplasia atipica; 3% hiperplasia papilar
con epitelio atipico, formando proce-
sos papilares (los papilomas), y 4° el
carcinoma intra epitelial (carcinoma in

situ).

APARATO GENITAL

No hay duda de que el esmegma es
un importante agente cancerigeno; de
manera que al eliminar la zona pro-
ductora de esta secrecidn, como lo es
el prepucio, por medio de la circun-
cisién, disminuye casi  hasta hacerlo
desaparecer en los sujetos circuncinda-
dos al nacer, el cancer de pene. Esta
operacién, practicada en el nacimiento,
vendria a constituir una verdadera
profilaxis de este tipo de lesiones.

Por lo que se refiere a los cénceres
de testiculo, quizi el hecho mds im-
portante que haya que recordar, es la
proporcién muy alta de malignidad en
los testiculos ectépicos abdominales, en
contraposicién  al congénere normal.
Desde este punto de vista debernos con-
siderar a la criptorquidia como una
situacion de premalignidad que es ne-
cesario resolver tan rdpida y oportuna-
mente como sea posible, para evitar la

aparicién de un cancer.
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SINTESIS!

Dr. Horacio ZaLce®

N LA PRESENTACION del tema el Dr.
Germéan Garcia introduce el con-
cepto moderno del precancer, substitu-
yendo el concepto clinico por el mi-
croscdpico de premalignidad o no in-
vasion. El cancer in situ ofreceria el
mas tipico de los ejemplos. Cita luego
a Berenblum y su idea fundamental de
las dos etapas en el proceso de maligni-
zacién: la de iniciacién y la de promo-
cién. Seria la segunda la que, en su
desarrollo, culminarfa en el cincer cli-
nico, y mostraria a su vez dos subfases.
En la primera dependeria de la home-
ostasis del huésped; en la segunda esta
dependencia se habria perdido.
Analiza luego los mecanismos biogui-
micos involucrados e introduce el con-
cepto de substraccién de ciertos ele-
mentos, proteinas y enzimas, claves en
el proceso de diferenciacién, el que
muestra un claro antagonismo con el
de proliferacién: habria asi una “de-
lecién™ o supresién por borramiento.
Estudia luego el papel genético que
desemnpefian los trastornos en los 4cidos
nucléicos, la fraccién de transferencia
obrando sobre el complejo ribosoma-
ARN, sus aminodcidos codificados ya
secuencialmente por el ADN. Este no
se encuentra replicado en las células

1 Trabajo de seccién presentado en la se-
siébn ordinaria del 21 de febrero de 1968.

2 Académico numerario. Hospital General
de México, Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

normales, en tanto que si lo estd en las
malignas. Senala en seguida los con-
ceptos de funcién genémica y de “ope-
rén”, asi como el colapso del mecanis-
mo de inhibicién genémica como el
desencadenante del proceso maligno.

La doctora Julieta C. de Laguna,
exalta el papel de la citologia en el
reconocimiento de las displasias, que
tienen tan gran importancia por su ca-
pacidad para evolucionar hacia la ma-
lignidad, y muestra la gama morfolé-
gica observable. Sefala el hecho de que
la. alteracién celular precede a la tisu-
lar y menciona el alto porcentaje de
seguridad que proporciona su estudio.
Introduce el concepto de “morfologia
dindmica”, hecha posible merced a la
sencillez para la obtencién del producto
vy a la posibilidad de exdmenes peri6-
dicos y describe tres tipos de displasia:
el efimero u ocasional, el periédico y.
el persistente que, en una quinta parte
de los casos, es también progresivo y
desemboca en el cdncer in situ. Segln
ella, el determinar si la displasia es irre-
versible o no es clemento de juicio
pronéstico, y de obvias implicaciones
terapéuticas. Y expresa su esperanza en
la histoquimica para ayudar en esta
determinacion.

Por otra parte, la caracteristica fun-
damental y comin a toda displasia es
la discariosis. La diferencia estd en el
grade o intensidad variable de las di-
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ferencias nucleares. Y se distingue de
la imagen citolégica del cincer porque
las alteraciones de aquélla se encuen-
tran difundidas en casi toda la prepa-
racién, mientras que en éste tienden a
la formacién de grupos. Menciona luego
las caracteristicas nucleares y las mo-
dificaciones citoplasmicas en el céncer.
Analiza criticamente el valor de otras
alteraciones celuluares en presencia o
ausencia de discariosis, € insiste en la
no tipicidad absoluta de las displasias
premalignas. Es, por tanto, la imagen
general, el conjunto de signos y la pe-
riodicidad lo que deben decidir en cada
caso,

El doctor Gabriel Alvarez Fuertes
menciona las alteraciones histoldgicas
que preceden a las neoplasias epitelia-
les, asi como lo escaso de la informacién
respectiva en las mesenquimatosas. Ex-
plica los conceptos de anaplasia y pro-
soplasia, y a su vez se extiende acerca
de las displasias, con su varia y abiga-
rrada sinonimia. Describe in extenso,
los caracteres de malignidad celular,
centrandoles preeminentemente en el
niicleo y sefiala —él también— su no
especificidad absoluta.

En el cincer del cérvix menciona la
posible correlacion entre el tamafio del
nicleo, el contenido en ADN y la més
larga sobrevida tras de tratamiento por
radiacién. Y, al hacer las consideracio-
nes respectivas, introduce el concepto
de “invasibilidad”, asociade a tumo-
res de nicleo pequetio. E indica la po-
sible importancia, como indice de irre-
versibilidad y potencialidad maligna de
las displasias, de tres elementos: morfo-
logia celular, riqueza en ADN y nfimero
de cromosomas. Hace consideraciones
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sobre la membrana basal de los epite-
lios, su estructura y el papel que repre-
senta en el diagnéstico diferencial entre
el cancer in situ y el invasor.

El doctor Guillermo Montafio, con
enfoque clinico, define como prema-
lignas a las lesiones que, no siendo
cancer, con frecuencia evolucionan ha-
cia la malignidad y sefiala el papel pro-
filictico de su manejo adecuado en esta
fase.

Inicia luego la lista de lesiones que,
en las diferentes esferas organicas que
cubre su rubro, corroboran el dictum
que sefiala la existencia de alteracién
precursora de malignidad frecuente-
mente asociada a infeccidn e irritacién
crénicas. Y sefiala factores ambientales,
dietéticos, sociales y aun étnicos para
ciertas localizaciones: nasofaringe, esd-
fago, estémago; e irritatives para la
porcién terminal del tubo digestivo.
Menciona a los pélipes rectocolicos,
adenomatosos o no y, sobre todo, a la
poliposis familiar como ejemplos de
lesién premaligna.

En el aparato respiratorio bajo, con-
sidera como precancerosa a la meta-
plasia escamosa en un epitelio agredido
por productos inhalados, y sefiala el
importante avance que en su diagnés-
tico han tenido los progresos en la
citologia.

En el aparato urogenital masculino
menciona a la cistitis, hiperplasia ati-
pica, hiperplasia papilar —incluyendo
papilemas— hasta el carcinoma in situ,
como fases sucesivas en la respuesta a
irritacién parasitaria, quimica o infla-
matoria. Menciona ademds el papel
irritativo del smegma y la profilaxis
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que representa la circuncision temprana
frente al cincer del pene, asi como el
valor “carcinogénico” de la ectopia
testicular.

El doctor José Noriega Limén estu-
dia las lesiones premalignas en la esfera
genital femenina, incluyendo a la
mama, y en la piel. En el dtere divide
logicamente el cérvix y corpus. En el
primero menciona los factores trauma-
ticos (paridad, desgarre y trauma obs-
tétricos,) irritacién crénica inflamato-
ria y aun quimica (smegma conyugal?,
baja incidencia de cancer cervical en
mujeres casadas con circuncidados en
época temprana) que producen disca-
riosis que preceden o son francas pre-
cursoras del cAncer, y remarca las indi-

caciones terapéuticas vy, por ende,
prefilicticas.

En el corpus uteri enumera los fac-
tores constitucionales [recuentemente

asociados al cambio premaligne, a me-
nudo a hiperestrogenismo esponténec
o latrogénico: la hiperplasia endome-
trial. También a la radiacién otrora
empleada como tratamiento de altera-
cién funcional benigna.

En wvulva, lugar htimedo y facil
asiento de infeccién, sefiala influencias
hormonales, trauma y, sobre todo, le-
siones previas: leucoplasia, craurosis y
tumores benignos, tales como nevi, pa-
piloma y lesiones atroficas, sobre todo
cuando hay prurite y rascado.

En la mama domina otra vez el ele-
mento displasia, favorecido por el jue-
go hormonal y sefiala la coincidencia,
estadisticamente importante, de éstas y
el cancer y la frecuente asociacidn de
aquélla con Ja administracién prolon-
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gada de estrogenos. Enumera luego las
situaciones clinicas a diferenciar con el
cancer y en su afirmacién final no
cae afortundamente, en la tentacién
de considerar —como algunos grupos de
trabajo lo han hecho en el extranjero—
a la mama como un dérgano precance-
roso, con lo que esto implica desde el
punto de vista profilactico y terapéutico.

Presenta luego lista de lesiones casi
universalmente consideradas como pre-
malignas y sefiala los diferentes agentes
de irritacion incriminados. Termina
seflalando la situacién de relativo pri-
vilegio que tiene la piel en cuanto a
facilidades de observacién, profilaxis
ocupacional mediante supresién o mi-
nimizacion en la exposicion a factores
deletéreos, y a la posibilidad de excindir
ciertos tumores benignos. Concluye con
frase feliz: se harfa aqui profilixis del
precincer y, obviamente, del céncer
que a éste seguiria.

El precéncer constituye, pues, fasci-
nante problema no resuelto adin total-
mente, con implicaciones, teéricas unas,
francamente précticas otras, y que abar-
can los campos de la genética, la histo-
quimica, la radicbiologia, la citologia,
la histopatologia, la clinica, la higiene
y la estadistica y tedo ello con reper-
cusiones profilicticas, terapéuticas v de
higiene social y ambiental evidentes,
de elevada importancia por conocer.
Y me parece de particular interés que
las conclusiones practicas que de ello
sc deriven sean adoptadas por la Aca-
demia y propuestas a las agencias gu-
bernamentales por esta Corporacién
que es, en fin de cuentas, érgano con-
sultivo del gobierno.





