~

N

UNIVERSIDAD AUTONOCMA DE MEXICO

CENTRO MEDICO NACIONAL VERACRUZ

Factores de Riesgo del Cancer de Endometrio
Revision de Cosos

TESIS

Que para Obtener el Titulo en la Especialidad
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
PRESENTA LA DRA.

Dulce Maria Oscos Fémez

Director de Tesis

Br. PVicente A, Saloniia Quiroz

H. Veracruz, Ver. ENERO 1990

FALLA DE CRIGEN |




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



1. INTRODUCCION.
11. EP1DEMIOLOGIA.
111, ETIOLOGIA.
1¥. FACTORES DE RIESGO.
Estrégenos y céncer endometrial.
Obesidad.
Menopausia tardfa.
Tumares ovdricos.
Ovarios poliqufsticos.
QOrigen exfgena de estrbgencs,
Diabetes.
Hipertensi6n arterial.
Otros factores.
Y. CLASIFICACION CLINICA.
VI. CLASIFICACION HISTOLOGICA.
YII. TRABAJO DE INVESTIGACION REALIZADO:
"FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE ENDOMETRIO:
REVISION DE CASQS".
Material y métode.
Resultados.
Conclusiones y comentarios.
VIII. BIBLIOGRAFIA.



INTRODUCCION

El carcinoma de endometrio es una de las neoplasias malignas mds
comunes del aparato reproductor femenino, ocupando el cuarto lugar
en frecuencia, sélo es superado por los tumores de mama, intestino
gruesd y pulmén,

£] predominio del céncer endometrial obedece a varios factores;
entre ellos, la mayor longevidad media de las mujeres y la mayor
capacidad clinica para detectarlo en etapas incipientes. Las muje-
res han adquiridomayer conciencia del riesgo de cdcner uterino y
contindan procurande asistenciz médica en los afies de la postmeno-
pausia. Tembién existe la gran posibilidad de que el mayor uso de
estrégenos en mujeres postmenopdusicas haya contribufdo 2 la gran
incidencia de esta neoplasia.

Se han descrito eventualidades muy ascciadas con carcinoma de
endometrio en las cuzles, de alguna manera, existe una estimulacién
hermonal por parte de los estrégenos, teniendo asi a la cbesidad,
ciclos menstruzles irregulares, menopausia tardfa, administracién
exbgena de estrégenos, etc. Las revisiones mds recientes scbre el
céncer de endometric proceden de los £stados Unidos de Norteamérica,
descenociéndose en gran parte la epicemiologia y comportamiento en
¥éxico. El presente estudio analiza y describe las caracter{sticas
de esta neoplasia, principalmente en lo que constituye el mayor
riesga par: las mujeres de nuestro medio.



EPIDEMIOLOGIA

Hasta 1982 se habfan reportado 39,000 casos de carcinoma endome-
trial, calculéndose para 1992 otros 10,000 casos nuevos. La Socie-
dad Americana de Céncer ha publicado que aproximadamente 3,000
mujeres mueren cada 3fio 4 causa de esta patalogfa. Por otro lada,
13 ocurrencia de esta neoplasia as de 1 ¢ 2 de cada millar de mu-
jeres por afo en la poblacifn general,

Clésicamente es una enfermedad de la mujer postmenopdusica, dis-
minuyende 2 un 3 3 5 % en mujeres de 25 afios y a menos del § %
en agquéllas cuya edad esté por debajo ¢e los 25 aflos.

ETIOLOGIA

Como sucede en todas las neoplasias, se ignora un orfgen especi-
fico delicéncer de endometrio: sin embargo, existen muchos estados
clfnicos ascciados tales como la opbesidad, poca paridad, exposicidn
prolongada a estrégencs, ya sea an forma endSgena como exdgena, etc.

Todos estos factores son considerades como predisponentes. Algunos
autores se han atrevido i asegurar que més que predisoonentes actlan
como desencadenantes.



FACTORES DE RIESGO

ESTROGENOS Y CANCER ENDOMETRIAL, La labor de varios investi-
gadores confirma la hipdtesis de que existe una asociacin entre la
accibn prolongada de estrégenos y la instalacidén del cdncer endome-
tiral, pero aln no se ha establecido una relacién directz. fsta
accibn crénica hormonal puede proceder de dos fuentes: enddgena y
exfgena.

El orfgen encdgeno se presenta frecuentemente en pacientes nulf{pa-
ras tratadas por infertilidad; aquéllas con enfermecades metabsli-
cas avanzadas & menopausia tardfa, y las que tienen tumores avdri-
COS Que secratan estrégenos ¢omo los ovarios poliguisticos y tumo-
res de la granulosa y de la teca, aventualidades en las que existe
una disfuncibn endécrina comin, la ancvulacién y la estimulacién
estrogénica no antazgonizada en el endometrio.

Entre estas fuentes endbgenas pcdemos mencionar:

QBESIDAD. La obesidad as el factor de riesgo que mds suele aso-
ciarse con carcinoma de endometrio. Todav{a se estudia si se trata
de un factor concominante § etiolégeio. EI mecanismo implicade al
respecto se explica mediante la transformacién de los andrégenos
circulantes que se convierten en esirona en sitios extraglandulares,
en particular en el tejido aciposo, y que 2 su vez la estrona crea
un medic favorable para la formacién del carcinoma de endometrio.

MENOPAUSIA TARDIA. Diversas observaciones han comprobado que las
mujeres con cincer de endometrio tienen una historia de menopausia
prolongada; por 1o tanto, como la zusencia de ovulacién en esta
&poca es frecuente, exista la posibilidad de accioén de los estré-
qenos sin oposicién, Este punto aln es puesto en duda por otros
‘autores quienes afirman que 13 mujer de nuestros dias puede mens-
truar y ovular por mucho tiempo.



TUMORES OVARICOS. Muchos tumores de la teca granulosa, capaces

de procucir estrégenos, han sido frecuenterente observados, coexis-
tiendo cen céncer ce endometric. sta frecuente ascciacidn (15 a

25 %, sealn algunos autores) parece sefialar al estrégeno como endr-
gico estimulo proliferstive.

OYARIOS POLIQUISTICOS. Algunos autores han encontrado cierta
relacién entre 12 poliquistosis ovéric: y el cincer de endometrio,
principalmente cuanco &sie se presenta en mujeras jévenes. Eviden-

temente, &l factor pertinente es !z ausencia de la ovulacién y
secrecifn de progestercna por el ovario, 1o que origina una prolon-
gada estimulacidn del encometrio por el estrégeno, sin oposicitn
&lguna,

ORIGEN EXOGEND DE ESTROGENOS. Esta fuente ha side investigada
por muchos autores tratando de establecer una relacién entre el uso
de estrégenos y la neoplasiz en estudio. La mayorla de ellos concuer
da que el riesgo relativo para céncer endometrial en las mujeres

que usan estrégenos es de 2 a 8 veces mayor que en aguéllas pacien-
tes de la poblacién general. La duracién de la hormonoterapia serfa

uno de los factores mds importantes en la instacién del carcinoma.
Lz mayorfa de los srtfculos reportan que se requieren menos de §
afios en las mujeres cue reciben estrfgenos con regularidad durante
lz menopausia & postmenopausiz. El riesgo de céncer endometrial se
reduce si se utilizz la dosis mé&s baja posible de estrégenas en
forma interrumpida. La maycr{a de los estudios se relaciona con el
uso de estrégencs conjugades, pero el riesgo es mayor con cualquier
tipo de estrégenos.

DIABETES. Varios investigadores hen tratado de establecer una rela
cién entre un metzbolismo alterado de los hidratos de carbono y [a
presencia ¢e carcinoma endometrial; sin embarge, esta asociacibn no
ha sido esclarecida. Uno de ltos artfculos publicados en 1987 por
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Cunn, estimd que el 7.7 % de las pacientes con cincer endometrial
tambiém eran diabsticas, lo cuzl es similar que en una muestra al
azar de mujeres de la misma edad sin cincer.

HIPERTENSION ARTERIAL. Desde hace muchos afios 1a asociacidn de
obesidad, diabetes e hipertensién con el céncer de endometrio era

censiderada como regla; sin embargo, en muchos estudios se ha corre
lacion zdo la presidn sangufnea en pacientes con esta neoplasia,
empleando comparaciones controladas, sin encontrarse diferencias
isgnificatives entre la incidencia de hipertensifn en paciente con
carcinomz de endometric y en mujeres sin &ste.

OTROS FACTORES. Se ha mencionado que la poca paridad (ceroa 1 6
2 partos) es otra eventualidad que se relacicna con céncer de endo-
metrio; a pesar de encontrarla con frecuencia en estas pacientes,
ne se ha podido aclarar el mecznismo implicado.

A la mayorfa de las pacientes con céncer endometrial se les diagnos
tica entre los 55 a 60 afos de edad, por lo que se considera a la
quintad y sexta década de la vida como otro de los factores de ries-
g0, aunque muchso autores sélo toman en cuenta la edad como factor
pronfstico, ya que cuando se detecta la neoplasia antes de esta edad
la sobrevida a 5 afios es de 88.8 %; por el contrario, en edades mds
avanzadas solo es de 27.7 %.



CLASIFICACION CLINICA

La clasificacién clfnica por cuatro etapas que se emplez en la
actualidad fue desarrollada en 1958, reformada por la Comisién de
Cancerologfa de la FIGO en 1961 y en 1970, adoptada oficialmente
por la Asamblea General de la FIGO en 1976. Esta clasificacién se
basa en un patrén del largo de la cavidad uterina y en la extensién
de la enfermedad mé&s 3114 del Gtero y de la pelvis.

ETAPA O Carcinoma "in situ".
ETAPA | Carcinomz confinado al cuerpo, incluyendo el istmo.
Ia Longitud de la cavidad uterina menor de 8 cm.
ib Longitud de la cavidad uterina mayer de 8 c¢m.
ETAPA 11 Carcinoma que toma el cuerpo y el cérvix, pero no se
oropaga fuera del Gtera.
ETAPA 111 Carcinoma que se propaga fuera del Gtero, pero no
fuera de la pelvis verdadera.
ETAPA 1Y Carcinoma propagado fuera de la pelvis verdadera
6 que toma la mucosa de vejiga 8 recto.
iva Propagacién de la neoplasia a 6rganos adyacentes.
Ivb Propagacién a 6rganos distantes.

NOTA: Los casos de ETAPA ] deben sub-agruparse en cuanto al tipe
histol6gico en GRADOS 1, Il y III.



CLASIFICACION HISTOLOGICA

£l grado de diferenciacitn histolégica del carcinoma de endometrio
se ha convertido en un indicador conflable del prondstico de la
enfermedad. £l sistema de puntaje establecido por Broders en 1344
comprendfa cuatro categor{as que han concordado con los fndices de
sobrevida en las pacientes a lo largo de muchos ados de andlisis.
El actual sistema de la FI60 para establecer las etapas clinicas
solo incluye tres gradaciones de diferenciaci6n histopatoldgica
como sigue:

GRADO I: St el tumor esté constituldo por tejido bien diferen-
ciado.

GRADO [I: Tumor moderadzmente diferenciado.

GRADQ II1: Tumor indiferenciado.

De acuerdo a estudios realizades, correlacionando la clasificacién
de 1a FIG0 con los {ndices de sobrevida de las pacientes, se obser-
v6 una disminuci6n de la sobrevida a medida que la diferenciacién
tumoral era menor. La clasificacidn histopatolégica también se rela
ciona con las metdstasis linfoganglionares: las pacientes con tumo-
res bien diferenciados solo presentan un § % de ganglios pélvicos
positivos, mientras que el 25 a 26 % de las pacientes con tumor
poco diferenciado presentan metdstasis linfoganglionares.



TRABAJO DE INVESTIGACION REALIZADO:

"FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE ENDOMETRIO: REVISION

DE CASOS™.

MATERIAL Y METODO

De enero de 1983 1 diciemore de 1389 se investigaron retropectiva-
mente todos los casos de carcinoma ce andometrio en base a los re-
gistros del servicio de Anatomfa Patolégica y Archivo Clinico del
Centro M&dico Nacional Veragruz,

Los criterios de inclusidn fuercn:

1. Todos los casos con diagndstico de cdncer endometrial estable-
cido por el servicio de Anatomfa Patolégica del Centro Médico
Nacicnal Veracruz.

2. Contar czdz c3so

o
a2
]

xpediente clinico e informacidn detallada
en cada uno de el
3. Todas l3s neoplasias de encomatrio consiceradas primarias.

Criterios de exclusién:

1. Pacientes

lizado en

2. Pacientes ccon otra neoplasia genitel § extragenital.

cbtuviercn §5 casos en total, de los cuzles

ser a0 cumalir con los ¢riterios mencionzdos.



El resto de las pacientes, 30 en total, 26 (86 %) fueron diagnosti-
cadas por biopsia endometrial y 4 (13 %) por piezas quirtrgicas.

Recoleccién de datos. Nosotros consideramos factores previamente
reportados como de riesgo para céncer de endometrio, tales como:

2) Edad, antecedentes familiares de neoplasias, nivel socicecond-
mico y tabaquismo.

b} Estados dismetabdlicos como diabetes mellitus y cbesidad.

¢) Padecimientos crénicos como hipertensién arterial.

d) Menarca temprana y menopausia tardfa, ndmero de gestaciones,

paridad y métodos de planificiacitn,

Poliquistosis ovérica y uso de estrégenos exdgenos.

e

-

El nivel socicecontmico se estableci6 en base a lo especificado en
la historia clinica con respecto a la alimentacién, condiciones de
la vivienda, etc. La historia de tabaquismo incluy6 inicio, tiempo
de evolucién y cantidad. De los casos con diabetes a hipertensién
s investigd tiempo de evolucidn y tratamiento. La obesidad se esta
blecié en base al {ndice talla-peso y a lo especificado en la explp
racién fisica. Se consideré menarca tamprana cuando se present la
primera menstruacién antes de los 12 afios de edad y mencpausia tar-
dfa cuando el Gltimo perfodo menstrual se presentd después de los
50 afos de edad.



RESULTADOS
EDAD, HERENCIA, NIVEL SOCIOECONOMICO Y TABAQUISMO.

La adad de tas pacientes se analiz6 por rangos (Grafica 1), corres-
pandiendo el mayor porcentaje (20 %) para aquellas mujeres cuya
edad oscild entre 65 y 70 afos, siguiendo en frecuencia las pacien-
tes entre 55 y 60 ados con un 16.7 %, y por Gltimo las edades de

25 a 30 y de 35 a 40 afios, ambos grupos con un 3.4 %, sia encon-
trarse casos en las edades intermedias en estos Gltimas.

De todos los casos, Gnicamente 4 (13 %) tuvieron antecedentes onco-
18gicos familiares y estos fueron por v{a materna de 1a siguiente
manera: un €aso con céncer de colen, dos con carcinoma cervicouterj
no y up €aso ¢on cincer mamario {Grafica 2).

Con respecto al nivel de vida socioeconémico se encontrd un mayor
porcentaje {70 %) en el nivel medio, un 23 % para el nivel bajoy
un 7 % para el nivel alto {Gréficaz)

El hdbito del tabaquismo sélo fue encontrado en 1t casos {36.6 %)
habiendo sido suspendide en promedio 6 afios previos al diagndsti-
co de la necplasia (Gréficaz ).

NUMERQ DE GESTACIONES, PARIDAD, MENARCA TEMPRANA Y MENOPAUSIA
TARDIA,

Por razones de precisifn, se desglosaron los ndmeros de gestaciones
como sigue: cero, 1 22, 3 34y més de 5, correspondiendo 3 un

20 % (6 casos), 38 % (10 casos), 26 % {8 casos) y 20 ¥ (6 casos),
respectivamente. No se observé ninguna diferencia significativa
entre cada rango {Gréfical)

El an&lisis del factor paricad sf mostré diferencias, encontréndose
en la mayorfa de los casos una pobre paridad {69 %), de los cuales
11 (36 %) fueron nuliparas y 10 (334 %) primiparas y secund{paras.



Ocho pscientes tuvieron una paridad de 3 2 4 y el resto, 6 pacien-
tes, mayor de 5 (Gréfica 4)

En nuestro estudio, l2 exposicién prolongada a estrégenos enddge-

nos condicionadz por menarca temprana y menopausia tard(a, fue im-
portante: encontréndcse 19 pacientes (64 %) con menarca temprana y
21 {70 %) con una menopausiz después de los 30 afos de edad (Gré-

ficas Sy 7).

OBESIDAD, DIABETES MELLITUS £ HIPERTENSION ARTERIAL.

Del total de pacientes, se encontraron 20 (66 %) con obesidad exé-
gend, con un sobrepeso eproximedo, on promedio, de 12 kilogramos.
El diagnéstico de hipertensién arterjal se encontrd en 15 pacientes
{50 %); el tiempo promedio de evolucién oscilS entre 8 y 10 afos;
cabe mencionar que 10 de estos casos coincidieron con obesidad. Para
su manejo se utilizaron diferentes drogas antihipertensivas sin es-
tablecerse relacién alguna entre éstas y la presencia de carcinoma
endometrial.{Gréfica 6},

Uniczmente se encontraron § pacientas {20 %) con diagnfstico de
diabetes mellitus (Grifica g )}, la cual fue clasificada en todos
los casos como tips 11, con un promedio de evolucién de 10 a 13
afios, coincidiendo dos ca3sos con obesidad y une con hipertensién
arteriel.

USD DE ESTROGENQOS Y OVARIOS POLIQUISTICOS.

Fueron Gnicamente 5 casos {16 %) en los que se reporté el uso de
estrégenos, tres de ellos del tipo estrdgenos conjugados indicados
por "sangrado distuncional perimenopiusico® a dosis de 0.625 mg
diarios con un promedio de duracitn de la terapéutica de aproxima-
damente 2 ziios; aste mismo preparado Se utilizd en otra paciente
para control del sindrome climatérico en tiempo y dosis similares y
en el caso restante no se especifict tipo ni duracién.{Gréfica 7).



Rezlments no fue posible estzblecer una asociacibn entre poliguis-
tosis ovérica y carcinoma endometrial, encontrindese Gnicaments &
pacientes (13 %) con esta diagndstico; uno de ellos en una mujer de
37 aios en estudio de esterilidad primariz; otr: de 29 afios cuvo
diagnbstico fue astablecico por ultrascnide y cuadro ¢linico; los
otros dos casos fueron hallazgos histopatolégicos en pacientes con
48 y 53 ¢hos de ecad, respectivamente {Grifica 7).
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

En los estudios reportados se ha observedo que el carcincma de endo
metrio se presenta entre la sexta y séptima déczdas de la vida, da-
to que también fue encontrade en nuestra revisifn, halldndose un
porcentaje aproximado de 36.7 % en esas edacas, dato que es signifi
cativo con resgects a los demgs porcentajes consignados; iqualmente
las mi{nimas frecuencias se encontrarcn antes de los &0 afios de edad,
énoca en que disminuya 12 incidencia de esta neoplasia segin la ma-
yorfa de los autores,

Algunos artfculos reportacos en 1280 establecen una relacién ge la
neoplasia con un nivel socioeconémico altn; sin embargo, pensamos
que tal dato no debe de considerarse como riesgo pues careca de
bases fisiopatolégicas y ademds existen muchos otros estudios,
incluyendo el nuestro, en los cuales no existe tal asaciacion;
noSotres encontramos un M3yor porcentaje en mujeres de nivel sccio-
econdmico medio, pero censideremos nque este punto debe ser estudia
do en forma conjunta por varias instituciones médicas para poder
establecer cifras y dates nds fidegignos.
'El factor hereditario tampoco presentd un resultado significativo

y es vélido mencionar que la mayor{a de los trabajos realizados
omiten la investigacidn ce este punto y los pocos que lo analizan
no reportan estaaisticas de importancia.

El efecto del tabaguiswo adn no se ha esclarecido, pero existen
trabajos realizados al recpects en los cuales se ha observade que
existe una disminuctén del riesgo de céncer endometrial en aquellas
mujeres que tienen este hébito, reduciéncose hasta un 50 % en
obesas y 20 % en usuarias de estrfgenos en forma crénica. El meca-
nismo implicado ha sido la disminucién de la fuente extraovérica
{tejido graso) de estrigenos por blogueo del sistema aromatasa
inducida por ciertos componentes del tabaco aln no especificados.
En nuestro estudio fueron pocas 1as pacientes que practicaron este
h&bite, sin establecerse relacién alguna al respecto.



Las pacientes obesas y nulfparas se han relacionado ampliamente con
esta neoplasiz, nosotros encontramos un 66 y 36 %, respectivamente,
resultados que coinciden con otros autores quienes han encontrado
hasta un 80 % para la otesidad y 45 % con poc3 paridad. Con respec-
to a 1a obesidad, se ha explicado el mecanismo en base a la mayor
conversibn periférica de andrégenos en el tejido adiposo.

Otro hallazgo de interés en nuestro estudio, que confirma la impor-
tancia que se le ha dado 2 la exposicién prolongada de estrdgenos
endbgenos, fué el gran porcentaje de pacientes con menopausia tar-
dfa y, en menor proporcién, con menarca temprana. Del mismo moda,
en el grupo de pacientes jGvenes, se han encontrado factores de
interés cdesde el punto de vista clinico y patolbgice, observéndose
la ocurrencia de hiperplasia adenomatosa as{ como adenocarcinoma
endometrial asociados con ovarios poliguisticos. L3 explicacién
para astablecer una relacién entre estos eventos es diffcil, ya

que la gran mayoerfe de los cases estudiados son diagnosticados en
etapas tardfas de la vida en las cuales el diagnéstico de poliquis-
tosis ovdrica no se busca en forma intencionada; sin embargo, en
este estudio, de las dos pacientes jévenes con adenocarcinoma de
endometrio, zmbas tuvieron diagn6stico clfnico y sonogréfico de
este sindrome, resultado que es muy significativo,

La hipertensifn arterial fue otro de los hallazgos que provocaron
confusidn, ya que, a pesar de haberse encontrado en la mitad de

las pacientes estudiadas, 12 gran mayorfa de ellas {10 pacientes)
también eran obesas, por lo que este resultado no puede conside-
rarse importante.

En nuestro andlisis no se asteblecid diferencia significativa con
respecto al nlmerc de qgestaciones, carga genética, nivel socioeco-
némice ni diabetes mellitus. £l porcentaje de este Gltimo padeci-
miento fué discretamente mayor a2l de 1a poblacibn general y dos
casos coincidieron con obesidad lo que disminuye aGn mis la impor-
tancia de este hallazgo.



De acuerdo a lo reportado por otros autores y & los resultados
obtenidos en nuestro estudio se puede concluir que toda aquella
eventualidad que constituya una exposicién prolongada a los es-
trégenos, ya sea en forma endbgena (obesidad, menarca temprana,
menopausia tardfa, poliquistosis ovédrica, etc.) as{ como exfgena,
debe considerarse como factor de riesgo, debiéndose someter a
vigilancia estrecha y sequimiento peri6dico a todas aquellas
mujeres con uno 8 mds de estos factores.
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