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INTRODUCCION

Se ha venido discutiendo desde hace tiempo el papel-
de la reaccidén inflamatoria estromal en diversas clases de -
tumores y su valor prondstico; la infiltracidon linfocitaria-
estromal en carcinoma medular de gldndula mamaria y tiroides,
al igual que en carcinoma de cervix; se ha relacionado con -

una mayor supervivencia (8,19).

Por otra parte se ha tratado de correlacionar la in-
filtracidn eosinofilica en el estroma tumoral con el pronés-
tico de diversas clases de neoplasias malignas, tales como:-
carcinoma de vagina, piel, nasofaringe, pulmén, cervix y ade
nocarcinomas gadstrico, de cdlon y cuerpo uterino (1.32:L35 ~

19,21).

Lahm en 1922 y Schoch en 1925 encontraron mayor SO -
brevida en pacientes con carcinoma de cervix, cuyo estroma -
presentaba marcada infiltracidén eosinofilica; sin embargo es
te concepto ha sido debatido por otros investigadores con -

opiniones contradictorias al respecto 0,32 )

Nosotros hemos querido evaluar el valor pron6éstico,-



de la infiltracién eosinofilica intratumoral, estudiando -
los casos de carcinoma escamocelular, infiltrante de cervix,
que presentan estas caracteristicas, tratados en el Institu

to Nacional de Cancerologia durante un periodo de 10 anos.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los archivos quiridrgicos de la secciodn-
de patologfa del Instituto Nacional de Cancerologia, entre-
enero de 1962 y diciembre de 1971 y se extractaron los ca -
sos de carcinoma escamocelular infiltrante de cervix, 4695-

en total.

Posteriormente se estudiaron las laminas histol6gi -
cas correspondientes y se clasificaron en carcinomas con Ti
gera, moderada y severa infiltracidn eosinofilica estromal;
los primeros dos grupos (ligera y moderada infiltracién) -
fueron desechados. Se considerdé como criterio para seleccio
nar las biopsias con intensa eosinofilia, el encontrar mas-
de 125 eosinofilos por campo de gran aumento (foto N? 1) oh:

teniéndose un total de 19 casos.

Las historias clinicas de estas pacientes se revisa-
ron y se obtuvieron datos complementarios a la entidad in -
vestigada: edad, paridad, antecedentes patoldgicos, sinto -
mas y signos, parasitismo intestinal, eosinofilia en sangre,
diagnéstico histopatoldégico y citoldgico, evolucidn y trata

miento.



Por Gltimo se analizdé el porcentaje de supervivencia

entre los dos grupos comparativos.



RESULTADOS

Datos Clinicos (tabla N2 1)

La edad de las pacientes varid entre 27 y 54 anos,

con un promedio de 41 afos, todas habian tenido embarazos

anteriores al diagnéstico, la gran mayoria mds de 4 gesta

ciones. Como antecedentes de importancia encontramos palu

dismo en dos pacientes, aunque ninguna de ellas presentaba

sintomas de dicha enfermedad en el momento en que Ss€ hizo
el diagnéstico (casos Nos. 4y 15), y a un tercer caso (N23)

se le habfa practicado histerectomia subtota.l.,

Laboratorio (tabla N? 2)

Solamente 3 pacientes no presentaban infestacidn pa-
rasitaria intestinal, los pardasitos observados en el examen
coproldgico fueron en orden de frecuencia: tricocéfalos, as
caris, amiba histolitica, uncinaria y estrongiloides. El e
cuento de eosinofilos en sangre oscild entre 1 266 BBy
tos conteos solamente evaluamos las pacientes que presenta-
ban una eosinofilia de 4% y mas (15 casos del total de 19),
a uno de los casos sin elevacidn del recuento de eosinofi -
los en sangre se le demostrd después de iniciada la terapia

(caso N? 16)



Unicamente 2 pacientes presentaron eosinofilia post-
tratamiento, el caso N° 3 y el caso N? 16. En las restantes
el recuento de eosinofilos era negativo o dentro de 1imites

normales.

Patologia (tabla N? 3)

Histolégicamente la mayor parte de los tumores corres
pondieron a carcinomas de células escamosas, grandes, no que
ratinizantes, moderadamente diferenciados (foto N2 2), no se

encontrd ningidn caso de carcinoma de células pequenas.

La mayoria de los campos mostraban gran infiltrado -
eosinofilico, formando a veces microabscesos (foto N? 3) y -
unas biopsias presentaban infiltracidn en focos miltiples, -
siendo ésta severa. También se identificaron en algunas 1a -
minas histolégicas, areas en las que se hallaban mononuclea-
res, pero su proporcidn era mucho menor y habfa ocasionalmen

te zonas de necrosis.

Las citologifas tomadas pretratamiento fueron en su -
gran mayoria diagnosticadas como Pap IV-V, para células esca

mosas, solamente en un caso (N2 2) se clasific6 como Pap II.



Tratamiento y evolucidn

Dieciocho de las diecinueve pacientes fueron trata-
das con radioterapia (tabla N2 4), una de ellas junto con-
histerectomia radical (caso N2 4) y a la paciente no in -
cluida dentro de las anteriores (caso N? 1) solo se le prac
ticoé histerolinfadenectomia, debido a que fué la dnica cla-

sificada como estado I.

E1 47.4% de las pacientes murieron antes de los 5 -
afios o no volvieron a control en este lapso de tiempo y el-
26.3% entre los 5 y 10 afos (tabla N¢ 6). Clasificando Tos-
casos de acuerdo al estado clinico, observamos que 4 pacien
tes corresponden al estado II (tabla N¢ 5) y de ellas el -
75% tiene una sobrevida mayor de 5 afios, algunas mas de 10-
afios. Doce pacientes fueron clasificadas como estado III y-
58% de estas pacientes estaban vivas a los 5 afos y 3 a Tlos
10 afios. A1l sumar los estados II y III, nos da un total de-
16 pacientes que corresponde al 84% de la poblacidn estudia
da en esta revision, de éstas, el 62% tiene una sobrevida -
superior a los 5 afios. De los estados I y IV solamente se -
obtuvieron 3 pacientes, una estado I y 2 estado IV, con una
sobrevida en ellas inferior a 5 afios; aunque es preciso -

aclarar que al extraer los datos de sobrevida de las histo-
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rias clinicas, estas pacientes no habfan vuelto a control-
después de un tiempo, por lo que fueron incluidas en el -
grupo de supervivencia correspondiente al tiempo durante -
el cual asistieron al Instituto Nacional de Cancerologia;-
los tres casos cuyos carcinomas fueron catalogados como es
tados I y IV, forman parte de este grupo, al igual que -
otros casos de los diferentes estados, por 1o cual la su -
pervivencia podria ser mayor, pero ademds la poblacidn per
teneciente a estos dos estados es muy pequena para ser sig

nificativa.



N? CASOS

10

EDAD

32a
46a

45a

45a

45a

28a

28a

58a

52a

27a

PARIDAD

G8P6A2
G6P6A0

G5P4A1

G10P8A2

G5P4A1

G4P4

G3P2A1

G12P12

G11P10A1

G4P4

ANTECEDENTES

Negativos

Negativos

Histerectomia

subtotal

PaTludismo

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

TABLA N2 1

DATOS CLINICOS

SINTOMAS Y SIGNOS

Asintomatica

Flujo serosanguinolento. Tumor exofitico, duro y ulcera
do de 2.5 cms. de diametro en labio anterior.

Hemorragia vaginal. Tumor ulcerado irregular y duro, -
que sangraba facilmente.

Metrorragias y flujo sanguinolento fétido. Tumor exofi-
tico en labio posterior, sangrante.

Dolor en hipogastrio y metrorragias. Tumos endofitico -
en labio posterior.

Hemorragia vaginal. Tumor exofitico que comprometia to-
do el labio posterior.

Hemorragia vaginal. Tumor exofitico de 10 cms. de diame
tro.

Hemorragia vaginal. Tumor exofitico, blando de 5 cms. -
de diametro, infiltrante a vejiga.

Hemorragia vagina. Tumor ulcerado, duro que habia des -
truido totalmente el cérvix.

Metrorragias y dispareunia. Tumor exofitico, sangrante,
irregular y duro que invadia todo el cervix.

ESTADO

11B

11A

111

111

111

v

111

11



N2 CASOS

11

12

13
14
15

16
17

18

19

EDAD

32a

43a

52a
42a
38a

37a
32a

38a

54a

PARIDAD

G5P3A2

G1P1

G16P15A1
G2P2
G10P7A3

G13P11A2
G6P5A1

G7P5A2

G15P15A0

ANTECEDENTES

Negativos

Negativos

Negativos
Negativos

Paludismo

Negativos

Negativos

Negativos

Negativos

CONTINUACION TABLA N2 1

DATOS CLINICOS

SINTOMAS Y SIGNOS
Hemorragia post-coito, flujo fétido, abundante. Tumor
exofitico, vegetante y duro.

Hemorragia vaginal. Tumor ulcerado que comprometia to
do el cérvix.

Metrorragias. Tumor exofitico de 10 cms. de didmetro.
Metrorragias. Tumor exofitico de 10 cms. de didmetro.

Flujo serosanguinolento, fétido. Tumor exofitico y du
ro que comprometia todo el cérvix.

Hemorragia vaginal. Tumor exofitico, irregular.

Hemorragia vaginal. Tumor endofitico, vegetante con -
foco necrético central.

Hemorragia vaginal. Flujo fétido y dolor pélvico. Tu-
mor duro, erosionado de 8 cms. de didmetro.

Hemorragia vaginal. Tumor endofitico, duro y ulcerado
que comprometia todo el cérvix.

ESTADO

11l

Ll
11B

11B

111
111

v

111



N2 CASOS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

TABLA N2 2

DATOS DE LABORATORIO

COPROLOGICO

Amiba histolitica
Ascaris
Tricocefalos

Tricocefalos .Amiba
histolitica

Ascaris

Ascaris
Estrongiloides
Negativo
Tricocefalo.Uncinaria
Tricocefalo

Amiba histolitica
Negativo

Ascaris

Uncinaria
Negativo
Tricocefalo
Tricocefalo

Amiba histolitica

Ascaris. Tricocefalo

EOSINOFILIA
RETRATAMIENTO

12%
3%
8%

7%
2%
4%
4%
1%
9%
9%
20%
4%
26%
17%
12%

4%
4%
10%

EOSINOFILIA
POST RETRATAMIENTO

3%
13%

o

D OIS &

1%
18%

1%



N2 CASO

10

11

12

TABLA N? 3

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO Y CITOLOGICO

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO CITOLOGIA
Carcinoma escamocelular, moderadamente diferen Pap 1V
ciado, no queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, mal diferenciado, no- Pap V
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, bien diferenciado, - Pap V
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, bien diferenciado, no Pap V
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, moderadamente diferen Sin Citologia
ciado, queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, mal diferenciado, no- Pap 1V
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, moderadamente diferen Pap V
ciado, queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, mal diferenciado, que Pap V
ratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, mal diferenciado, no- Sin citologia
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, moderadamente diferen Sin citologia
ciado queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular,bien diferenciado, no- Sin citologia
queratinizante e infiltrante.

Carcinoma escamocelular, moderadamente diferen Sin citologia
ciado, no queratinizante e infiltrante.



N° CASO

13

14

15

16

17

18

19

Carcinoma
queratini

Carcinoma
ciado, no

Carcinoma
queratini

Carcinoma
ciado, no

Carcinoma
ciado, no

Carcinoma
ciado, no

Carcinoma
queratini

CONTINUACION TABLA NP 3

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

escamocelular, mal diferenciado, no-
zante e infiltrante.

escamocelular, moderadamente diferen
queratinizante e infiltrante.

escamocelular, bien diferenciado no-
zante e infiltrante.

escamocelular, moderadamente diferen
queratinizante e infiltrante.

escamocelular, moderadamente diferen
queratinizante e infiltrante.

escamocelular, moderadamente diferen
queratinizante e infiltrante.

escamocelular, mal diferenciado, no-
zante e infiltrante.

CITOLOGIA

Pap 11 Post-
Tratamiento

Sin

Sin

Sin

Pap V

Pap 11

citologia

Pap 1V

citologia

citologia



TABLA N? 4

TRATAMIENTO
NS¢ CASO TRATAMIENTO

1 Historolinfadenectomia
2 Radioterapia
3 Radioterapia
4 Histerectomia radical

Radioterapia
5 Radioterapia
6 Radioterapia
7 Radioterapia
8 Radioterapia
9 Radioterapia
10 Radioterapia
11 Radioterapia
12 Radioterapia
13 Radioterapia
14 Radioterapia
15 Radioterapia
16 Radioterapia
1.7 Radioterapia
18 Radioterapia

19 Radioterapia



N2 CASO

10
11
1.2
13
14
15
16
17
18
19

TABLA N? 5

SOBREVIDA - ESTADO

SOBREVIDA

Menor
Mayor
Mayor
Mayor
Mayor
Mayor
Mayor
Menor
Mayor
Menor
Menor
Menor
Mayor
Mayor
Menor
Menor
Menor
Mayor

Menor

de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de
de

5a.
10a
5a
5a
5a
ba
10a
5a
10a
5a
5a
5a
10a
10a
5a
5a
5a
5a
5a

ESTADO

11B
11k
11

111
111
9 |
1V

111
11

111
3
11B
111
111
111
1V

111
14



TABLA N7 6

SOBREVIDA

PACIENTES PORCENTAJE
Menor de 5a 9 47 .4%
Mayor de b5a 5 26.3%
Mayor de 10a 5 20 3%

TOTAL 19 100.0%



DISCUSION

Durante muchos afnos se ha investigado sobre Tla reac-
cion del huésped contra el tumor, incluyéndose en ella el -
papel del sistema inmunolégico, el cual se cree que esta in
volucrado en la regresidon espontdnea de algunos tumores co-
mo el neuroblastoma, adenocarcinoma renal, melanoma y corio
carcinoma gestacional. Buscando una explicacidn se han en -
contrado antigenos de trasplante especificos para tumor y -
se ha evidenciado la presencia de anticuerpos circulantes -
contra las células tumorales, aunque se cree que la inmuni-
dad humoral compite en este aspecto con la inmunidad celu -

lar y que es ésta Gltima, la que proporciona una mayor de -

fensa contra la neoplasia (2.3,6.,7,19).

Algunos investigadores han encontrado una mayor su -
pervivencia en pacientes con carcinoma de cervix, cuyas -
biopsias mostraban gran cantidad de linfocitos en el estro-
ma tumoral (7,8,17) y relacionan este hallazgo con la apari
cion de hipersensibilidad tardia y su graduacid6n. Por otra-
parte algunos experimentos han demostrado la presencia de -
eosinofilia tisular como una respuesta inmune secundaria, -

dependiente de la inmunidad celular, en animales a quienes-

-19-
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por métodos de laboratorio se les ha deprimido la respuesta

inmune de tipo tumoral (16).

De acuerdo con lo anunciado anteriormente hay algu -
nos autores que han encontrado una mayor supervivencia en -

pacientes con tumores malignos, en cuyas biopsias se obser-

vaba intensa infiltracién eosinofilica al estroma tumoral;

entre estos tumores se encuentra el carcinoma de cervix. 0O

tros investigadores no aceptan dicho concepto Br 12 137

pues en los trabajos realizados por ellos no han obtenido

resultados satisfactorios en el sentido de mayor sobrevida.

E1 porcentaje de carcinomas de cervix con intensa in
filtracidon estromal eosinofilica es pequefio, en nuestra re-
vision de 4.695 casos de carcinoma escamocelular infiltran-
te de cervix, corresponde al 0.4%,valor éste inferior al re
portado por otros investigadores, cuyos datos de frecuencia
fluctdan entre 3 y 13.6% (1,10,12), esto puede ser debido a
que la seleccién fué muy minuciosa, se practicaron varias -
selecciones y s6lo se escogieron los casos de eosinofilia -

muy intensa.

A1 igual que ellos encontramos un predominio de Tos-

carcinomas de células escamosas grandes, no queratinizantes,



G

con poca O ninguna necrosis.

Como causa de la infiltracidon eosinofilica intratu-
moral, se ha propuesto un mecanismo inmunolégico y algunos
investigadores han encontrado tanto en carcinoma de cervix
como en otros tipos de tumor con esta reaccid6n, un factor-
quimiotdctico para eosinofilos en estractos tumorales, el-
cual se cree que es similar al factor quimiotdctico serico
para eosinofilos encontrado en anafilaxis, con un peso mo-
lecular de aproximadamente 500, mds estable en acidos que-
en alcalis y digerible por subtilisina y pronasa, mas no -
por tripsina y quimotripsina (20), otros investigadores -
han encontrado un factor quimiotdctico para eosinofilos, -
especifico de carcinoma de cervix, el cual.es 1dbil a al -
tas temperaturas, a diferencia del encontrado en carcinoma

de células escamosas de pulmén (10,20).

E1 79% de nuestros casos mostraban eosinofilia en -
sangre, la cual se evidencid en los cuadros hemdaticos toma
dos antes del tratamiento; en un caso fué observada después
de iniciada la terapia (caso N¢ 16, tabla N¢ 2). Es intere
sante observar que este es uno de los casos que tiene una-

sobrevida de menos de 5 afos (tabla NP 5).
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Algunos autores (1,4,5,11,14,15), han correlaciona-
do la eosinofilia en sangre con la eosinofilia en el estro
ma tumoral, haciendo hincapié en los valores normales de -
eosinofilos en sangre posteriores al tratamiento y su ele-
vacién en casos de metdstasis. En Tos casos aqui reporta -
dos, esta eosinofilia podrfa deberse en parte a la infesta
cién parasitaria que se encuentra en la mayoria de las pa-
cientes, aunque vemos que de los 5 casos de mayor porcenta
je de eosinofilia sanguinea (tabla N° 2),.dos corresponden
a pacientes con amiba histolfitica, la cual es comdn en -
nuestro medio y no se conoce como productora de gran eosi-
nofilia en sangre; otro de ellos no mostraba infestacibn -
parasitaria. Algunos investigadores han buscado parasitos-
en el estroma tumoral para explicar la gran eosinofilia y-
en ninguno de los trabajos realizados han publicado resul-
tados positivos (18). Igualmente ha sido infructuoso rela-
cionar este tipo de reaccibn con terapia hormonal estrogé-

nica o atopias (1,14,15).

En los casos en que se encontrd estréngiloides, tri
cocéfalos, ascaris o uncinaria en el exdmen coprolégico, -
existe la duda de que la eosinofilia en sangre pueda deber
se a ellos, pues éstos pueden producir moderada o alta eo-

sinofilia (9)
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También se ha relacionado la eosinofilia con la ra-
dioterapia pélvica o abdominal, atribuyéndosele mejor pro-
néstico al paciente cuando esta se relaciona con test posi
tivos de hipersensibilidad tardia al 2-4 dinitroclorobenze
no (15), en esta revisidn aunque Ta gran mayoria de las pa
cientes fueron tratadas con radioterapia (tabla N¢ 4), su-
eosinofilia en gran parte se encontrd antes de iniciarse -

la terapia.

Comparando la supervivencia de nuestras pacientes,-
cuyos tumores fueron clasificados como estados II y III, -
que corresponden al 84% del total, con Tla sobrevida gene -
ral a 5 anos de estos dos estados en el Instituto Nacional
de Cancerologfa, encontramos que las estadisticas de sobre
vida en esta institucién muestran una supervivencia del -
42.3%, en tanto que en nuestros casos es del 62%, lo que -
significa un mejor pronéstico para este selecto grupo de -
pacientes con carcinoma escamocelular infiltrante de cer -
vix, el cual presenta intensa infiltracidén estromal eosino

i Ticas



CONCLUSIONES

Los carcinomas escamocelulares infiltrantes de cer -
vix con intensa infiltracidn estromal eosinofilica es un -
grupo muy pequefo, constituyendo en el Instituto Nacional -
de Cancerologia el 0.4% del total de carcinomas escamocelu-
lares infiltrantes de cervix.

E1 pronbéstico de este grupo es mejor que el de Ta ge
neralidad de pacientes con carcinoma infiltrante de cervix,
observidndose una sobrevida a 5 afos del 62%, para’]és esta-
dos~I1 .y TII1; cuya eifra es superior a la encontrada en es-
tos estados (42.3%), en la evaluaciodn general de las pacien
tes con este tumor, tratadas en el Instituto Nacional de -
Cancerologia, por 10 que creemos que seria de gran valor re
portar este tipo de infiltracién junto con el diagndéstico -

histopatoldgico.

E1 tipo de tumor mds usual es el no queratinizante -
de células grandes, siendo casi inexistente en el de célu -

las pequenas.

Las pacientes con dicha reaccidn intratumoral pre -

=Dh=
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sentan las mismas caracteristicas clinicas que la generali
dad de las mujeres con carcinoma de cuello uterino. Aso -
cidndose en ellas con eosinofilia sanguinea, hecho que no-
es posible evaluar en forma precisa, en nuestro medio, de-

bido a 1la alta frecuencia de parasitismo intestinal.



FOTO NS 1

Microfotografia de un carcinoma de células escamosas,
grandes, no queratinizantes, cuyo estroma muestra mds de 125

eosin6filos. H.E. 400X.



FOTO N2 2

Microfotografia en l1a que se observa un carcinoma de-
células escamosas, grandes, no queratinizantes, moderadamen-
te diferenciado, infiltrando difusamente el estroma en el -

que se observan marcada eosinofilia. H.E. 160X.



FOTO  'N?.3

Obsérvese la gran cantidad de eosindfilos en el estro
ma tumoral, formando microabscesos, con permeaci6n de Tos ni

dos tumorales. H.E. 160X.
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