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ENVEJECIMIENTO Y CANCER GINECOLOGICO

AGING AND GYNECOLOGIC CANCER

Arturo A. Arrighi

ABSTRACT

The interrelation between cancer
and ageing in women is emphasized,
on its increased incidence, in their
molecular background, into the
particular biological characteristics of
the different tumors and the effects of
ageing in the affected women.

RESUMEN

Se destaca la relacién entre el
cancer y el envejecimiento en la mujer,
en su aumentada incidencia, en los
diferentes aspectos moleculares que la
sustentan y las caracteristicas
biolégicas propias de los distintos
carcinomas y aquellas vinculadas al
avance de la edad en la mujer
huésped.

En una reciente publicacién de la
IARC (International Association for
Research in Cancer) se destaca la muy
significativa vinculacién entre el
envejecimiento y la malignidad al
precisar que la incidencia de los
canceres mds habituales se cuadriplica
en las mujeres mayores de 65 anos.
Los maéas frecuentemente hallados en
ese grupo de mayor edad fueron el
carcinoma de la mama, del recto-
colon y del pulmén, aunque con muy
marcadas variaciones geograficas en
su incidencia (1).

Se ha comprobado ademas que
dicho incremento parece estar
limitado exclusivamente a los
carcinomas (malignidades epiteliales),
no observandoselo en los canceres
mesenquimaticos ni en los de los
6rganos hematopoyéticos.

En las malignidades mas
habitualmente observadas en la clinica
ginecolégica también la edad es uno
de los factores de riesgo mas
significativo. Se ha podido comprobar
asi que la eventualidad de desarrollar
un carcinoma de la mama entre los 20
y 40 anos es del 0,49% mientras que
entre los 65 y 85 anos la misma
alcanza al 5.48% (2), y que la
incidencia anual por 100.000 mujeres
que es 68,6 a los 40 anos se eleva a
502 entre los 75 y 79 anos (3). En
relacion al carcinoma del ovario se ha
observado que la incidencia anual por
100.000 mujeres es del 9,4 entre las
menores de 65 anos y del 54,8 entre
las mayores de esa edad , mientras
que la del carcinoma del endometrio
se cuadriplica desde los 40 a los 70
anos y la del carcinoma de la vulva se
sextuplica entre los 40 y 70 afos (4).
En cambio dicha tendencia no ha
podido ser demostrada en los
carcinomas del cuello uterino que se
desarrollan mas frecuentemente en la
madurez genital, quizd por la
significativa participacién que tiene la
habitualmente precoz infeccién por el
HPV virus en su induccién (5).

Se admite que esa incidencia tardia
en la vida de la mujer estd en gran
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parte vinculada a la naturaleza del
proceso biolégico de la
carcinogénesis. Al respecto se acepta
en la actualidad que diferentes
etiologias operan a través de un
mecanismo comun: la alteracién
genética y desde alli se postula que el
cancer es el resultado de la gradual
acumulacién de mutaciones en
diferentes genes que determinan
finalmente el fenotipo tumoral. Este
paradigma fue postulado por Niels
Bohr “el cancer es una enfermedad de
los genes, un tumor sin algtn dafo en
el genoma no existe”; desde la
cuidadosa documentacién de la
responsabilidad de las alteraciones
genéticas en la progresiva
determinacién del fenotipo en
determinados carcinomas por ej.
recto-colénico y melanoma maligno:
multiples genes en sucesivos pasos (6).
Su aceptacién implica admitir que la
mutacién de los genes, con todas las
variedades que el término significa,
determina el desarrollo tumoral.
También se considera en la
actualidad la responsabilidad de la
eventual ocurrencia de alteraciones
epigenéticas post-transcripcionales
como determinantes de wuna
inadecuada expresién de los genes;
con lo que resultaria que el cancer
puede ser asimismo una enfermedad
de la regulacién y diferenciacién de

los genes.
Se sostiene que todos los canceres
sélidos en humanos son

monoclonales, existiendo al respecto
alguna evidencia de que la mayoria de
los mismos se originarian en una o
pocas células progenitoras de
diferentes tejidos . Su desarrollo a
partir de alli incluye un proceso
prolongado y complejo que involucra
multiples cambios en genotipo y
fenotipo. Durante el mismo una célula
y sus descendientes sufren y acumulan
mutaciones con una progresiva
seleccién de variantes, favoreciéndose
aquellas que faciliten su
supervivencia. Es lo definido como
evolucién o expansién clonal (7).

El prolongado tiempo requerido
para este proceso explica la tardia
aparicién de la mayoria de los
carcinomas en los humanos, la que
expresa el tiempo fisiolégico
necesario para la carcinogénesis y
puede evidenciar ademas la accidén de
alguno de los cambios del
envejecimiento sobre este proceso.

Para mejor explicar la probable
responsabilidad del envejecimiento en
la cancerizacion conviene recordar
que con el progreso de la edad se ha
comprobado un aumento linear en el
nimero de mutaciones mal llamadas
espontaneas, las que han sido
observadas en diferentes tejidos (8).
Ellas ocurren en ausencia de
mutagenos exégenos o ambientales y
estan determinadas por la accién de
agentes originados en los normales
procesos metabélicos (grupos alquilos,
lipidos activados, cationes metalicos
y muy especialmente radicales libres
que se admite inducen méas de 10.000
eventos con posibilidad de dano por
dia). El observado aumento de las
mutaciones es la expresién numérica
del tiempo fisiolégico transcurrido,
desde que este implica un mayor
nimero de replicaciones, por lo que
con el avance de la edad cabe esperar
un incremento de las mismas.

Pero como coincidentemente
operan los muy eficientes y
sofisticados mecanismos de
mantenimiento y de reparacién de los
danos en el DNA, el namero de
mutaciones observadas en las células
somaticas normales es muy reducido,
estimandose que cada célula acumula
solamente un gene mutante durante
toda la vida de un individuo. Es
dificil aceptar entonces que se pueda
gradualmente alcanzar el elevadisimo
numero de mutaciones hallado en las
células malignas . A partir de ello se
postula que en el desarrollo de la
malignidad se establece inicialmente
un importante e imprescindible
cambio denominado fenotipo mutador
(9). causado por mutaciones que
inactivan aquellos genes responsables
de la estabilidad del genoma, las que
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por azar ocurririan muy temprano en
el proceso de la carcinogénesis y que
por su esencia tienen un efecto
multiplicador sobre el ulterior
desarrollo de otras mutaciones EI
incremento de las mutaciones
determina un aumento de Ila
inestabilidad del genoma que suele
expresar un muy amplio espectro de
alteraciones responsables del eventual
desarrollo maligno.

Se ha comprobado
experimentalmente que con el
envejecimiento disminuye la
capacidad para reparar el dano que
por diferentes causas puede sufrir el
DNA durante la replicacién . En
humanos senescentes se ha observado
en algunos tejidos la inactivacién por
mutacién del gen supresor tumor P53
que normalmente expresa moléculas
encargadas de la reparacién del DNA
y otras vinculadas a la inhibicién del
ciclo (14); también la inactivacién de
los MMRG (miss match repair genes)
muy vinculados a la correcci6n de la
inestabilidad microsatelital y ademéas
se ha comprobado que la capacidad de
reparacién del dano del DNA esta
netamente disminuida en las mujeres
con carcinoma mamario (10).

Asimismo y vinculado a la relacién
entre envejecimiento y malignidad se
ha observado que especificos
mecanismos moleculares que operan
precozmente para el mantenimiento de
la normalidad del genoma, pueden
tardiamente sufrir cambios que
determinan un muy diferente efecto
(pleotropismo negativo). Un ejemplo
tipico es la senescencia replicativa que
integra los mecanismos del arsenal
celular que impide que el DNA
alterado o danado pase a la ulterior
generacion celular, con lo que se evita
la induccién de un clon genéticamente
alterado. Durante el normal proceso
replicativo la senescencia celular es
inducida por el acortamiento del
telémero, el que en ‘cada replicacién
pierde desde 50 a 150 pb, operando
como un reloj biolégico del ciclo
celular (11). Cuando el telémero llega
a un nivel critico, anatémico o

funcional, se activan la p53 y la Rb/
pl6ink4 y con ello se inhibe la
continuidad del ciclo celular. La célula
no replica mas y adquiere particulares
rasgos sométicos y funcionales que
permiten definirla como senescente.
Pero si estos genes son ulteriormente
mutados, la célula reinicia su
actividad replicativa, se continua
acortando el telémero y pierde asi su
capacidad protectora de los extremos
terminales de los cromosomas, los
que desde dicha carencia se fusionan
(fenémeno TAS) y se establece una
translocacion no reciproca, es decir
un puente anormal, que en ulteriores
mitosis se fractura, dando lugar a la
ocurrencia de groseras anormalidades
citogenéticas (genotipo maligno). La
mayoria de las células mueren
durante la crisis celular, pero como
la mutacién de la p 53 y de la Rb/
16ink4 induce también en algunas
células la hTert (sub-unidad
transcriptasa), se determina la
expresion de la enzima telomerasa,
presente en practicamente todas las
células malignas, capacitada para
reparar en cada replicacién la pérdida
telomérica y desde alli responsable de
la inmortalizacién de dichas células
previamente malignizadas. Se sostiene
que este es el mecanismo operante en
la carcinogénesis epitelial responsable
del mas frecuente desarrollo de los
carcinomas con el envejecimiento
(12).

Como ya lo hemos puntualizado se
ha comprobado la participacién de
mecanismos epigenéticos en el proceso
de la malignizacién celular. Uno de
ellos es la metilacién, que puede
ocurrir por accién enzimatica luego de
la transcripcién. La base afectada es
la citosina, sin que ello determine la
pérdida de su poder de apareamiento,
pero el grado de metilacién afecta la
capacidad de expresién genética y en
algunas circunstancias significa la
irreversible inactivaciéon de genes. En
humanos la metilacién esta
normalmente reservada a la citosina
seguida por guanidina (Cy G
dinucledtido), que se reconocen como
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islas CyG y son habitualmente muy
poco frecuentes, excepto en los tejidos
malignos, en los cuales se ha
comprobado que aproximadamente la
mitad de los genes tienen dichas islas.
En humanos se ha observado la
metilacién de genes de supresién
tumoral (Rbl; hMLHI; HTLF) en
diferentes carcinomas. Se ha
comprobado asimismo que el grado de
metilaciéon se incrementa con el
envejecimiento (13).

Los carcinomas aparecidos
tardiamente en la vida de la mujer
suelen tener algunos rasgos que los
diferencian de los que se desarrollan
mas precozmente. Entre ellos se
incluyen los biolégicos propios o sea
expresados en la célula tumoral y que
permiten suponer su mayor o menor
agresividad; y otros dados por la edad
de la mujer; que implica cambios en
el terreno donde se desarrolla la
neoplasia.

La progresion del proceso maligno
estd limitada por un conjunto de
condicionamientos dados por el
organismo huésped y que el carcinoma
debe superar para continuar su
desarrollo. Ellos son: el aporte de
oxigeno; la capacidad para inducir
factores de crecimiento y angiogénicos,
la respuesta inmunitaria y las
restricciones dadas por los tejidos
adyacentes. La progresién esta
determinada en ultima instancia por
la aleatoria ocurrencia de mutaciones
favorables.

Diferentes modificaciones
vinculadas al proceso del
envejecimiento pueden de alguna
manera afectar la evolucién del
carcinoma. Los fibroblastos con
senescencia replicativa liberan
anormales cantidades de
metaloproteasas (estromalisina y
colagenasa) y fibronectina que alteran
la regulacién de la matriz intercelular
y favorecen la liberacién del VEGF con
lo cual impulsan la angiogénesis
tumoral ; y se ha comprobado ademas
que pueden estimular la actividad
proliferativa de las células epiteliales
mamarias malignas . También con el

envejecimiento se ha observado una
neta disminucién en el nivel local de
las conexinas, con lo que se reduce la
vinculacién intercelular y su rol
regulatorio sobre la proliferacién
epitelial (14).

Es muy controvertida la
responsabilidad del envejecimiento
del sistema inmunitario en relacién
con el desarrollo maligno. Se acepta
que en la senescencia tiene lugar una
neta disminucién de los linfocitos T,
especialmente de los niaives (atin no
activados) y un leve aumento de los
de memoria, determinado por su
senescencia replicativa. También se
halla un mayor nivel de la IL10 con
accion supresora sobre la inmunidad
celular, y vinculada a la senescencia
de los CD4 (linfocitos helpers) y CD8
(citotéxicos) una pérdida de la
proteina co-activadora CD28 que
provee la senal requerida para la total
activacién y proliferaciéon de los
mismos (15).

Actualmente se admite que dos
variantes de la respuesta inmunitaria
celular pueden operar en relacién con
el cancer, una adquirida y mediada
por las células T que reconocen los
antigenos expresados en las moléculas
MHC I o II y una respuesta innata no
especifica a cargo de las “natural killer
eells”. “La efftcacia de: ldichas
respuestas parece depender:1. de la
normal o anormal regulacién en el
procesamiento y presentacién de los
antigenos tumorales, que pueden no
ser o ser reconocidos como propios
del individuo por las “natural killers
cells”, seglin sean péptidos expresados
por genes mutados o no. 2. de la
liberacién por el carcinoma de
subtancias citotéxicas con accién
supresora (por ej. TGFB 1) o a la
inversa de la secrecién de substancias
estimuladoras del crecimiento
tumoral por las células
inmunocompetentes . 3. de la pérdida
de la capacidad de inducir apoptosis
en las c€lulas malignas. La apoptosis
es un mecanismo biolégico de evasién
ante el cancer. Se ha comprobado
asociaciéon entre cancer de alta
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agresividad e inhibicién de la
apoptosis inmuno dependiente . 4. en
el caso particular del carcinoma
mamario se ha observado que las
células adquieren con su
malignizacién el ligando FAS,
capacitado para reaccionar con la
proteina receptora FAS de los
linfocitos e inducir su apoptosis;
mecanismo que se vincula con la
tolerancia inmunolégica a dicha
malignidad (16).

Se suele aceptar muy
simplisticamente que el prondstico de
los carcinomas mejora con el avance
de la edad, lo que estaria
supuestamente determinado por la
menor capacidad agresiva de las
células malignas con el progreso del
envejecimiento. Ello no ha sido
cabalmente demostrado y desde alli
se admite que no existe un patrén
evolutivo uniforme para los
carcinomas que se reconocen durante
el envejecimiento. El mismo esta
asimismo muy condicionado por el
efecto de las diferentes patologias
asociadas al avance de la edad
(enfermedad cardiovascular, diabetes,
osteoartrosis anquilosante, menor
suficiencia renal, fragilidad) que
pueden disminuir la wulterior
posibilidad de vida de la mujer
afectada por el carcinoma vy
condicionar ademas la realizacién de
las correctas conductas diagnésticas
y terapéuticas.

En relacién con las neoplasias més
habituales en la clinica ginecolégica;

se confirman estas
consideraciones. Los carcinomas
endometrales diagnosticados
tardiamente en la post-menopausia,
mas alla de los 65 anos, presentan
generalmente un alto grado histolégico
Y una aumentada actividad
proliferativa, una mayor invasién
miometral y con mayor frecuencia una
histologia no endometroide (células
claras, sero-papilar o
indiferenciados); no son hormono
vinculados y carecen habitualmente de
receptores hormonales tanto para
estrégenos como para progesterona.

En concordancia con ello se
comprueba una neta disminucién de
la sobrevida en relacién con los que
se diagnostican en mujeres mas
jévenes (17).

En los carcinomas epiteliales del
ovario, los analisis se han efectuado
generalmente entre mujeres mayores
y menores de 65 afios, y los hallazgos
no son coincidentes en relacién con
la influencia de la edad sobre el tipo
y grado histolégico. Sin embargo la
mayoria de los autores aceptan un
peor pronéstico para las mujeres de
mayor edad, el que en parte estaria
vinculado a la realizacién de terapias
menos agresivas, especialmente en
cuanto a las dosis de quimioterapia
administradas (18) o a un menor
estado de desempeio previo a la
medicacién (Performance Status Scale
de Karnofsky). (18). En coincidencia
con esas observaciones, en la
publicacién del NHI de USA entre 1973
y 1988 se ha observado una
disminucién de la mortalidad del 25%
para las mujeres menores de 65 afios
y coincidentemente un aumento del
16% para las mujeres mayores de esa
edad (18). :

Con el aumento de la incidencia de
los carcinomas mamarios con el
progreso de la edad se ha comprobado
un marcado incremento de aquellos
con receptores estrogénicos positivos
desde la post-menopausia en adelante.
Coincidentemente se han observado
neoplasias con grado histolégico mas
bajo, un menor indice de proliferacién
y una caida en la positividad del
Herb.B-neu (19)(20) expresi6on de una
biologia mas indolente y que pareceria
a priori configurar un mejor
pronéstico. También se ha encontrado
en los grupos de mayor edad una
menor frecuencia de recidivas locales
luego del tratamiento conservador
(21).

En relacién con la sobrevida de las
mujeres senescentes con carcinoma de
la mama hay observaciones muy
dispares. En el material compilado en
el SEER se ha comprobado una
progresiva escalada de la mortalidad
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global en los grupos de mujeres con
mayor edad, llegiandose a su méaximo
en los grupos de 85 o mas anos (200 x
100.000) (22). También se ha hallado
que la mortalidad ajustada a edad por
cancer de mama disminuyé un 6,8%
desde 1989 a 1993 en todos los
grupos de edades hasta los 70 anos,
para mantenerse estable y aun
aumentar en las mujeres mayores de
85 anos. En cambio en las
publicaciones donde se analiza la
evolucién de mujeres de diferente
edad tratadas de manera similar se ha
comprobado que la mortalidad
especifica por carcinoma de la mama
no esta influida por la edad; mientras
que la sobrevida global esta
determinada muy sensiblemente por la
existencia de las enfermedades
concurrentes. La presencia de co-
morbilidades en mujeres senescentes
influye ademas en la terapéutica que
se intenta aplicar determinando que
no se utilicen terapias completas ni
siquiera adecuadas o que hayan
probado su eficacia (23) a partir de
una no correcta valoracién de la
expectativa de vida de la mujer
afectada. Se ha encontrado ademés
una disminucién en la frecuencia de
los carcinomas mamarios pesquisados
a medida que avanza la edad de las
mujeres (24) lo que se ha probado
influye en el pronéstico de los mismos
(25).

En los carcinomas del cuello
uterino no se han hallado diferencias
en la prevalencia de HPVDNA o en la
distribucién de genotipos entre
mujeres jovenes o senescentes (26),
siendo ademdés extremadamente
similares los tipos de HPV presentes
y predominantes (27). Algunos autores
han comprobado una disminucién de
la sobrevida con la mayor edad de la
mujer en el momento del diagndéstico.
Asi p.e. Meawwell y col. (28) en
carcinomas estadio IB y con terapia
actinica exclusiva observaron una
sobrevida global del 71% para las
mujeres menores de 40 anos, la que
se reducia significativamente al 35,8%
para aquellas mayores de 70 anos en

el momento el diagnéstico. Similar
observacién ha sido publicada por
Chen R.J.(29). Sin embargo la
mayoria de las publicaciones
describen una menor sobrevida en las
mujeres mas jovenes (30).
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