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La endometriosis como factor de riesgo

para cancer de ovario

Vargas-Hernandez Victor Manuel*

Resumen

Se considera que la endometriosis es factor de riesgo, para
algunos subtipos de cancer epitelial de ovario y especialmente
son: de células claras, seroso de bajo grado y endometrioide; sin
embargo, no se conoce su participacion en el cancer de ovario,
como el seroso de alto grado o subtipos de tumores borderline, o
limitrofe como el seroso y mucinoso.

La comprension de los mecanismos que conducen a la
transformacién maligna de la endometriosis, seran necesarios
para identificar subgrupos de mujeres con mayor riesgo para
cancer de ovario; es importante su conocimiento, por su gran
prevalencia y por asociarse a infertilidad.

Deberan considerarse todos los factores durante el proceso de
toma de decisiones, para el tratamiento de la endometriosis,
incluyendo la rara transformacion maligna.

Palabras clave: endometriosis, cancer de ovario, infertilidad.

Abstract

The history of endometriosis is a risk factor for some subtypes
of epithelial ovarian cancer. Endometriosis is associated with
increased risk of ovarian clear cell, serous low-grade endometrioid,
but it is unclear role in the development of other histopathological
subtypes of ovarian cancer as high-grade serous borderline tumors
subtypes or borderline serous and mucinous as the understanding
of the mechanisms leading to malignant transformation of
endometriosis will be needed to identify subgroups of women at
increased risk of ovarian cancer in the high prevalence and cause
of infertility in Mexico and the world.

All factors must be considered during the decision making process
for the treatment of endometriosis, including the rare malignant
transformation.

Key words: endometriosis, ovarian cancer, infertility.

Introduccion

La endometriosis se define como la presencia de glandulas
y estroma endometrial fuera de la cavidad del Gtero o en
miometrio; estd presente en 22% de las mujeres y la preva-
lencia estimada en la poblacion general es de 4%, que se ob-
tuvo de las mujeres a las que se realizé la oclusién turbaria
bilateral como método definitivo de control de la fertilidad.!

El diagnéstico de certeza de endometriosis se estable-
ce por biopsia y se confirma con estudio histopatolégico.
La endometriosis afecta con mayor frecuencia la superficie
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ovarica y peritoneal, que se debe al reflujo menstrual a tra-
vés de las tubas uterinas durante la menstruacion que oca-
sionan inflamacion pélvica y adherencias que se traducen
clinicamente en dolor pélvico cronico intenso y ciclico, e
infertilidad por ser el endometrio estrégeno-dependiente,
estas manifestaciones desaparecen generalmente con la
menopausia.?

La importancia de estudiar la asociacion de la endome-
triosis radica en que se ha reportado que la endometriosis es
considerada factor de riesgo para el cancer de ovario epite-
lial, que desafortunadamente es el cancer ginecoldgico mas
letal.»*1 Sin embargo, existe controversia al respecto.21?

Por otro lado, el tratamiento recomendado en mujeres
con endometriosis y paridad satisfecha, es la histerectomia
con salpingooforectomia bilateral, y extirpacion completa
de todos los implantes de endometriosis dejando margenes
libres, para evitar el sindrome de ovario residual,*2* y para
eliminar la probabilidad de cancer de ovario epitelial en
vestigios. 11216

Endometriosis y cancer de ovario

La coexistencia de endometriosis y cancer de ovario epite-
lial en el mismo ovario, tiene una prevalencia de 2.5% y se
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encuentra el cancer de ovario epitelial en 4.5% de todas las
endometriosis ovaricas y extraovaricas. La prevalencia de
endometriosis en los diferentes subtipos histopatolégicos
de cancer de ovario epitelial son: para el carcinoma seroso
4.5%, mucinoso 1.4%, de células claras 35.9% y endome-
trioide 19%.141® El desarrollo sincrénico de endometriosis
y cancer de ovario epitelial del subtipo de células claras
es 41% y cancer de ovario epitelial endometrioide 38%, y
otros estudios reportan 79% y establecen que proviene de
endometriosis extraovarica! Figura 1.

Estudios epidemiolégicos de enfermedades ginecoldgicas
benignas han mostrado que la endometriosis se asocia con
cancer de ovario epitelial,***152 aunque no se acepta univer-
salmente!® y algunos estudios proponen que esta asociacion
es solo para los subtipos de células claras, endometrioide,*4
epitelial seroso de bajo grado;"* sin establecer asociacion
entre endometriosis y cancer de ovario epitelial seroso de alto
grado, o tumores limitrofes serosos y mucinosos.

Con base en lo anterior, los médicos deben ser conscien-
tes y comprender las causas que aumentan los factores de
riesgo ya sean genéticos y o epidemioldgicos, para diferen-
ciar el cancer de ovario epitelial en las categorias de alto,
medio y bajo riesgo, y de acuerdo a los resultados estable-
cer mecanismos para la prevencion, deteccion temprana y
tratamiento quirdrgico a nivel individual.*** Asi los crite-
rios para el diagnéstico de cancer a partir de endometriosis
incluyen: 1) presencia de tejido endometrial canceroso, y
benigno en el mismo ovario; 2) cancer que surge en tejido
ovarico endometrial y no metastasico; 3) relacién histopa-
tolégica entre los componentes invasor y benigno asociados
a la endometriosis.

Figura 1. El cancer de ovario epitelial subtipo endometriode (lado
superior derecho) que surge de un endometrioma de ovario (lado
izquierdo). El cancer de ovario epitelial muestra la formacion glan-
dular similar al cancer de endometrio. Tincion hematoxilina / eosina,
magnificacion original 40x.

El cancer de ovario no es una enfermedad, son varias
enfermedades con diferentes factores moleculares y epide-
miolégicos, que la hacen heterogénea.'

El cancer de ovario epitelial invasivo consiste en cin-
co importantes sub-tipos histopatoldgicos:#?22 cancer de
ovario epitelial de células claras, cancer de ovario epitelial
endometrioide, cancer de ovario epitelial mucinoso, cancer
de ovario epitelial seroso de alto grado, y cancer de ovario
epitelial seroso de bajo grado; todos muestran caracteristicas
moleculares, clinicas y patologicas diferentes® y la eviden-
cia sugiere que el riesgo asociado con endometriosis varia
de acuerdo a los sub-tipos!#?>% y |a asociacién mas clara
fue con subtipos endometrioide y de células claras.*591426

Se estan estudiando los polimorfismos genéticos, de ries-
goy su relacién entre la endometriosis y los cinco sub-tipos
de cancer de ovario epitelial®? para valorar la asociacion
epidemiolégica, comportamiento tumoral, estadio, grado de
diferenciacién y el riesgo de tumores de ovario borderline.
Se han registrado estudios de cancer de ovario epitelial y
endometriosis en diferentes partes del mundo y algunas son:
Australia, Europa y Estados Unidos donde la frecuencia de
endometriosis en Australia y Estados Unidos es mayor que
en Europa (7% vs 2%).1581424-28 | os factores asociados in-
cluyeron: edad, origen étnico, uso de anticonceptivos ora-
les y paridad. La edad se agrupé en 5 categorias, el origen
étnico se clasific6 como: blancos no hispanos, hispanos
blancos, negros, asiaticos, o de otra indole; la paridad se
clasificod como: nuliparas, primiparas, secundiparas, o con
tres, cuatro y o mas hijos, y el uso de anticonceptivos orales
se clasific6 como: nunca se usd, durante un afo, dos afios y
tres afios de uso.>428

De los tumores de ovario borderline, sélo se analizaron
los serosos y mucinosos, ya que los tumores borderline de
células claras y endometrioide son poco frecuentes, con un
nimero insuficiente para analizar la asociacion con endo-
metriosis y se evalué comparando cada subtipo con con-
troles.

No se reportd una asociacion entre el antecedente de
endometriosis y cancer de ovario epitelial borderline o li-
mitrofe (de los subtipos tanto seroso y mucinoso). Por el
contrario, el antecedente de endometriosis se asocia con
mayor riesgo de cancer de ovario epitelial invasivo, después
de considerar todas las variables ya mencionadas, como fue
reportado en los estudios (cuadro I) donde la asociacion de
endometriosis y el riesgo de cancer de ovario epitelial son
diferentes para algunos subtipos histopatoldgicos y las mu-
jeres con antecedentes de endometriosis tienen mas riesgo
de desarrollar cancer de ovario epitelial invasivo seroso de
bajo grado, cancer de ovario epitelial endometrioide y de
células claras, ver Figura 2. En relaciéon con mujeres sin
antecedente y solo el cancer de ovario epitelial mucinoso,
cancer de ovario epitelial seroso de alto grado, no se aso-
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Cuadro I. Asociacién entre antecedente de endometriosis y subtipo histopatoldgico de
cancer epitelial de ovario

Crudo Solo estratificado OR Estratificado y ajustado
OR (IC 95%) (IC 95%)* OR (IC 95%)"
Invasor 1.49 1.53 1.46
Células claras 3.73 3.44 3.05
Endometriode 2.32 2.20 2.04
Mucinoso 1.09 1.04 1.02
Seroso de alto grado 1.11 1.16 1.13
Seroso de bajo grado 2.02 2.22 2.11
Limitrofe 1.26 1.19 1.12
Mucinoso 1.27 1.19 1.12
Seroso 1.31 1.28 1.20

OR = Razén de Riesgo
*Estratificacion por edad (en categorias de 5 afios), origen étnico (no hispanicas, hispanica, blancas, negras,
asiaticas y otras.
T Estratificacion por edad (en categorias de 5 afios), origen étnico (no hispanicas, hispanica, blancas, negras,
asiaticas y otras) y ajuste por la duracion del uso de anticonceptivos orales (nunca, < 2 afios, 2 — 4.99 afios, 5 —
9.99 afios, = 10 afios) y paridad (0, 1, 2, 3, = 4 hijos).

Figura 2. Cancer de ovario epitelial de células claras (tercio supe-
rior) asociado a endometriosis (tercio inferior) tincion hematoxilina/
eosina, 40x.

cia con el antecedente de endometriosis y el antecedente
de endometriosis era mas cominmente reportado en muje-
res con cancer de ovario epitelial invasor de células claras,
seroso de bajo grado y endometrioide que en mujeres con
cancer de ovario epitelial seroso de alto grado o mucino-
s0. La endometriosis estaba mas fuertemente vinculada con
cancer de ovario epitelial de células claras que con el subti-
po endometrioide y con el cancer de ovario epitelial seroso

de bajo grado que con el cancer de ovario epitelial seroso
de alto grado.'* Las mujeres con endometriosis que fueron
diagnosticadas dentro de los 3 a 10 afios de confirmado el
cancer de ovario epitelial fueron catalogadas sin endome-
triosis. 379122628 Cyadro II.

En un estudio realizado para determinar la correlacion
en mujeres sometidas a intervencién quirdrgica por cancer
ovarico,! se encontr6 endometriosis en una de cada cuatro;
en tanto la incidencia era baja en aquellas con el tipo sero-
S0 0 mucinoso, con incidencia de carcinoma endometrioide
26.3% y carcinoma de células claras 21.1%.

Algunos factores ambientales moleculares y locales dan
lugar a cancer de ovario epitelial seroso de bajo grado y el
efecto de la endometriosis es independiente de la asocia-
cidn con tumores serosos de ovario borderline. EI desarro-
llo sincrénico de endometriosis y cancer de ovario epitelial
del subtipo de células claras es 41% y de cancer de ovario
epitelial endometroide 38%, la transformacion se debe a
la pérdida de heterocigocidad y mutacién somaética de ge-
nes supresores de tumor, en particular el PTEN / MMAC /
TEP1.!

La confirmacion definitiva de la asociacion entre endo-
metriosis y cancer de ovario epitelial de células claras y
endometrioide se ajusta a los resultados de estudios mo-
leculares que demuestran la presencia de mutaciones en el
gene ARID1A en 46% de células claras y 30% de cancer de
ovario epitelial endometrioides en las zonas contiguas del
cancer de ovario epitelial con la endometriosis;®* la base
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Cuadro II. Andlisis de la sensibilidad para la asociacion entre endometriosis y el
riesgo de céncer epitelial de ovario basado sobre el tiempo del diagnostico de
ambas enfermedades

Células claras
OR (IC 95%)*

Endometrioide

Seroso de bajo grado

OR (IC 95%)* OR (IC 95%)*

Exclusiones

Ninguna 3.07
< 3 aflos 2.78
<5 afios 2.51
> 10 afios 2.38

2.05 2.31
1.70 2.01
1.60 1.97
1.49 1.88

Datos sobre la informacion al tiempo de hacer el diagnostico de endometriosis. OR = razén de riesgo,

IC = indice de confianza.

*Estratificacion acorde con la edad (categorias en 5 afios), origen étnico (no hispanico, blanca, negra,
Asiatica y otros) y ajuste para el uso de anticonceptivos orales (nunca, < 2 afios, 2 — 4.99 afios, 5 —
9.99 afios y = 10 afios) y paridad (0, 1, 2, 3 y = 4 hijos).

molecular de esta conexion con cancer de ovario epitelial
seroso de bajo grado (que se caracteriza por mutaciones en
KRAS, BRAF, y ErbB2) no se han definido y los resultados
de estudios de tamizaje poblacional sobre cancer de ovario
epitelial no han demostrado beneficio significativo,”* por
no detectarse en etapas tempranas.??¢

Los hallazgos sugieren asociacion entre el anteceden-
te de endometriosis y algunos subtipos histopatologicos de
cancer de ovario epitelial como es el seroso de bajo grado,
de células claras y endometrioide.>*** Estudios recientes
de genética molecular han sugerido que el cancer de ovario
epitelial serosos de bajo grado y alto grado son diferentes,
los de alto grado se caracterizan por mutaciones de TP53,
mientras que los de bajo grado suelen tener mutaciones en
KRAS o BRAF;*182 otra caracteristica es que el cancer de
ovario epitelial seroso de bajo grado, se desarrolla a partir
de precursores y los serosos de alto grado no.**?® Aunque la
endometriosis concomitante se observa en cancer de ovario
epitelial endometrioides y de células claras, algunos subtipos
de cancer de ovario epitelial seroso de bajo grado surgen de
endosalpingiosis (proliferaciones glandulares benignas) de
origen tubarico y como la endosalpingiosis es asintomatica,
su presencia sélo puede ser detectada histopatoldgicamente
y no se puede determinar su incidencia. Por otro lado, el de-
sarrollo de endometriosis y endosalpingiosis depende de la
susceptibilidad del huésped similar a la implantacion de las
células exfoliadas del epitelio Mulleriano, de endometrio o
tubas uterinas y la asociacién con endometriosis sugiere que
es una lesién precursora, ademas de otros precursores asocia-
dos con antecedentes de endometriosis que incrementan el
riesgo de cancer de ovario epitelial de células claras y endo-
metrioide, aunque 28% fueron reclasificados como cancer de
ovario epitelial seroso de alto grado seroso.**’

Se ha comprobado que la endometriosis es una lesion
precursora de cancer de ovario epitelial y que esta se debe
a dos mecanismos que son: inflamatorias y hormonales;
sin embargo, los pasos en la transformacion maligna de
endometrio ectopico todavia necesitan ser comprendidos.
Muchas de las mutaciones en los mismos genes, como
B-catenina y PTEN, se han demostrado en cancer de en-
dometrio y cancer de ovario epitelial endometrioide,*+3-3
que sugiere una patogénesis molecular compartida y sin em-
bargo, el cancer de ovario epitelial de células claras no ex-
presan receptores de progesterona o estrogenos, por lo que
la endometriosis que desarrolle cancer de ovario epitelial
de células claras no serd un tumor hormono-dependiente
durante el proceso de transformacion.**® La similitud mo-
lecular entre endometriosis y cancer de ovario epitelial sin-
crénica al momento del diagnostico ha sido descrita.***? Las
mutaciones en el gene ARID1A se observan en tumores de
células claras y endometriosis atipica contigua, pero no en
lesiones endometriosicas alejadas.t1433-3¢

Independientemente de la asociacion entre endometriosis y
el riesgo de cancer de ovario epitelial seroso de bajo grado,
de células claras y endometrioides, la mayoria de las mujeres
con endometriosis no desarrollan cancer de ovario epitelial sin
embargo, es importante identificar a las mujeres con endome-
triosis ya que presentan mayor riesgo para cancer de ovario
epitelial y por lo tanto, en las mujeres con endometriosis habra
que vigilar y establecer mecanismos de prevencion y en caso
de requerirse proporcionar el tratamiento oportuno.>**

Las investigaciones futuras deberian centrarse en la
identificacion de factores asociados con la transformacion
maligna de endometriosis y el consiguiente riesgo de cancer
de ovario epitelial seroso de bajo grado, de células claras y
endometrioides que permita identificar a mujeres para trata-
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miento definitivo de la endometriosis y vigilancia apropia-
da de cancer de ovario epitelial.

Conclusiones

Se sabe que la endometriosis es una enfermedad multifac-
torial, en la que deben considerarse todos los factores du-
rante el proceso de toma de decisiones para su tratamiento
oportuno.

El riesgo de cancer de ovario epitelial no es suficiente
para justificar la seleccion de pacientes con antecedentes de
endometriosis, ya que incrementan algunos subtipos histo-
patolégicos, como seroso de bajo grado, de células claras y
endometrioides.

Los estudios sobre genética proporcionaran informacién
sobre la fisiopatogénesis del cancer de ovario epitelial, pero
aun queda mucho que aprender acerca del origen celular
y las bases moleculares de estas enfermedades y su riesgo
oncoldgico.

La identificacion de subtipos de cancer de ovario epitelial
afectados por endometriosis, ayudara a definir el proceso y
desarrollo de estrategias que permitira valorar los factores
que permitan la prevencion y tratamiento o vigilancia con
éxito del cancer de ovario epitelial.
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