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Caso clinico

Tumor doble primario sincrénico de ovario in situ

Francisco Bernardez Zapata,* Rosa Alicia Jauregui Meléndrez,** Elizabeth Cabrera Carranco**

Antecedentes: el hallazgo de una neoplasia maligna primaria de diferente estirpe histolégica en cada ovario es una situacion clinica de
especial interés debido a la limitada informacion disponible y a la falta de consenso acerca de su definicion, nomenclatura e, incluso, del
enfoque diagndstico y terapéutico adecuado.

Caso clinico: paciente femenina de 49 afios, con una masa abdominal de bordes irregulares de 10 x 10 cm que abarcaba desde la fosa
iliaca izquierda hasta la cicatriz umbilical. La laparotomia exploratoria revelé dos masas; una quistica de 15 cm en el ovario izquierdo y
otra de 8 cm en el ovario derecho. El estudio histopatoldgico transoperatorio reporté un carcinoma papilar bilateral. Se realizo el protocolo
quirdrgico oncoginecolégico de carcinoma ovarico completo. El estudio histopatolégico definitivo reveld un carcinoma de células claras
en el ovario izquierdo y un adenocarcinoma endometrioide moderadamente diferenciado en el ovario derecho.

Conclusiones: se reporta un raro caso de carcinoma doble primario sincronico de ovario. La forma de su presentacion clinica, diagndstico,
tratamiento y seguimiento representa un especial problema de nomenclatura.

Palabras clave: tumor sincrénico, carcinoma papilar, adenocarcinoma endometrioide.

Background: A finding of primary malignancies of different histological nature in each ovary is a particularly interesting condition since the
information available about it is scarce and because there is hardly any consensus about its definition, classification and proper diagnostic-
therapeutic approach.

Clinical case: A case of a 49 year-old female patient presenting an abdominal mass with irregular 10 x 10 cm edges that comprises the
area between the left illiac fossa and the umbilical scar. An exploratory laparatomy revealed two masses; a 15 cm cystic one in the left
ovary, and an 8 cm one in the right ovary. The following histopathological analysis revealed a bilateral papillary carcinoma. A full oncogy-
necological surgical protocol for ovarian carcinoma was applied. The last histopathological analysis revealed a clear cell carcinoma in the
left ovary, and a moderately differentiated endometrioid carcinoma in the right one.

Conclusions: A rare case of a synchronous double primary ovarian tumor is reported. Its clinical presentation, diagnosis, treatment and
follow-up pose a particular classification issue.

Key words: Synchronous tumor, papillary carcinoma, endometrioid carcinoma.

Antécédents: la découverte d’'une tumeur maligne primaire de différente souche histologique dans chaque ovaire est une situation cli-
nique d’un intérét particulier en raison de l'information limitée disponible et 'absence de consensus sur sa définition, nomenclature, voire
I'approche diagnostique et thérapeutique approprié.

Cas clinique: patient féminine de 49 ans, avec une masse abdominale de bords irréguliers de 10 A~ 10 cm allant de la fosse iliaque
gauche jusqu’a la cicatrice ombilical. La laparotomie exploratoire a révélé deux masses; une pas de 15 cm les ovaires gauche et une autre
de 8 cm a I'ovaire droit. L'examen histopathologique transoperatorio a signalé un carcinome papilar bilatéral. Il a été procédé le protocole
chirurgical oncogynécologique de carcinome ovarien complet. L'examen histopathologique définitif a révélé un carcinome de cellules claires
dans le ovaire gauche et un adenocarcinoma endometrioide modérément différencié dans les ovaires droit.

Conclusions: on signale un rare cas de carcinome double primaire synchrone des ovaires. La forme de leur présentation clinique, de
diagnostic, traitement et de suivi représente un probléme particulier de la nomenclature.

Mots clés: tumorale synchrone, carcinome papilar, adenocarcinoma endometrioide.

Antecedentes: a descoberta de uma neoplasia maligna do tumor primario histologia diferente em cada ovario € uma situagao clinica de
especial interesse devido ao informagdes limitadas disponiveis e a falta de consenso sobre sua definigdo, nomenclatura, e até mesmo a
abordagem diagnoéstica e terapéutica adequada.
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Tumor doble primario sincrénico de ovario in situ

Caso clinico: paciente do sexo feminino de 49 anos, com massa abdominal de bordas irregulares 10 A ~ 10 cm que se estendia desde
a fossa iliaca esquerda até o umbigo. A laparotomia exploradora revelou duas massas cisticas; um de 15 cm no ovario esquerdo e outro
de 8 cm no ovario direito. O estudo histopatoldgico transoperatdria relatou uma bilateral carcinoma papilar. Foi o protocolo cirdrgico on-
coginecologico cheio de carcinoma ovariano. O ultimo estudo histopatolégico revelou um carcinoma de células claras no ovario esquerdo
e um carcinoma endometrial adenocarcinomatoso moderadamente diferenciado no ovario direito.

Conclusdes: os autores relatam um caso raro de carcinoma ovariano primario dual synchronous. A forma da sua apresentagéao clinica,
diagnéstico, tratamento e acompanhamento representa um problema especial de nhomenclatura.

Palavras-chave: tumor sincrono, carcinoma papilar, carcinoma endometrial, adenocarcinoma

n Estados Unidos, el cancer de ovario representa la

primera causa de muerte por cancer ginecologico

y la cuarta por cualquier tipo de céncer en las
mujeres. En 2004, se reportaron 25,580 casos nuevos y
16,090 decesos secundarios al cancer de ovario. En Mé-
xico, el cancer de ovario ocupa el quinto lugar del total
de neoplasias en la poblacién femenina, con 2,681 casos
nuevos segun el Registro Histopatolégico de Neoplasias
Malignas 2002. Es responsable de 1,334 fallecimientos
anuales.! Desde la perspectiva epidemioldgica se trata,
en apariencia, de una neoplasia poco frecuente en la que,
desgraciadamente, el diagnostico en la mayor parte de los
casos se realiza en etapas clinicas avanzadas.?

Una neoplasia primaria de diferente estirpe histologica
en cada ovario es una rara situacion clinica de especial
interés debido a la limitada informacion disponible y a
la falta de consenso acerca de la definicidon correcta que
se deba aplicar a esta modalidad de presentacion clinica
y del enfoque diagnostico y terapéutico adecuado.***
Se reporta el caso de un tumor primario multiple en el
que hay dos estirpes histoldgicas diferentes en un érga-
no par; a esto se le conoce como tumor doble primario
sincrénico de ovario.

* Jefe del Departamento de Obstetricia.
**  Médico ginecoobstetra.
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Paciente femenina de 49 afios de edad, sin antecedentes
hereditarios de relevancia, nuligesta, con controles gine-
coldgicos periddicos por miomatosis uterina asintomatica
y tratamiento con pentoxifilina y aspirina por trombosis
venosa previa en las extremidades inferiores. Acudio a
la consulta por dismenorrea e hipermenorrea de inicio
reciente. En la exploracion fisica se le detecté una masa
abdominal de bordes irregulares de 10 x 10 cm que abarca-
ba desde la fosa iliaca izquierda hasta la cicatriz umbilical.
La revision ginecologica identificé una masa de bordes
bien definidos que le provocaban dolor a la movilizacion
uterina. En el ultrasonido, se observo el itero con miomas
intramurales de grandes elementos; el ovario derecho no
tenia alteraciones aparentes y en el ovario izquierdo se
identificd una lesion quistica de componente sélido pe-
riférico (Figura 1). La TAC mostro el ovario derecho de
49 x 32 x 45 mm con densidad heterogénea y quistes de
8 y 10 mm; el ovario izquierdo, de 120 x 72 x 121 mm
con una lesion hipodensa, con pared bien definida y refor-
zamiento hacia la porcion anteromedial al pase del medio
de contraste que mostraba una imagen ovoidea de bordes
mal definidos (Figura 2). No se reportaron alteraciones
en los marcadores tumorales (Cal25: 16.8 U/mL (0-35 U/
mL), CA15.3: 5.9 U/mL (0-30 U/mL), ACE 0.7 ng/mL
(0-5.0 ng/mL), AFP 1.9 ng/mL (0-10.0 ng/mL)), el perfil
hepatico completo, la biometria hematica, el perfil trom-
bogénico y la quimica sanguinea. La urografia excretora
reveld la medializacion y el desplazamiento posterior del
tercio inferior del uréter derecho, con improntas hacia la
pared anterior vesical, con posible compresion extrinseca
por miomatosis uterina de grandes elementos. Se decidid
la intervencion quirtrgica con la previa colocacion de
catéteres ureterales y una cistoscopia, en la que se obser-
v6 la barra intermeatal distorsionada por el crecimiento
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Figura 1. Ultrasonido pélvico del ovario izquierdo.

Figura 3. Laparotomia. Masa ovérica izquierda.

Figura 2. TAC de la masa anexial derecha.

uterino. En la laparotomia se localizé una masa quistica
dependiente del ovario izquierdo de 15 cm (Figura 3) y
una masa de 8 cm en el ovario derecho (Figura 4), ademas
de miomatosis uterina. El estudio transoperatorio reportd
un carcinoma papilar bilateral, por lo que se realizo6 el
protocolo quirurgico oncoginecoldgico de rutina de ovario
(Figura 5). El reporte histopatologico definitivo incluyo
citologia de liquido peritoneal, que fue negativo a célu-
las malignas; en el utero se identifico cervicitis cronica
y metaplasia escamosa endocervical; en el endometrio,
una hiperplasia glandular simple sin atipias, miometrio
hipertrofico con leiomiomatosis intramural, submucosa y
subserosa con degeneracion hialina, tejido fibroadiposo de
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Figura 4. Laparotomia. Masa ovarica derecha.

epiplon sin evidencia de neoplasia, biopsias parieto-colicas
sin alteraciones, ganglios linfaticos iliacos bilaterales sin
evidencia de metastasis. El ovario izquierdo con estructura
quistica parcialmente colapsada de 10.5 x 7.5 x 3.8 c¢m,
superficie interna de la pared del quiste lisa con una
masa solida multilobulada de 6.0 X 4.0 cm, de consis-
tencia blanda y color gris blanquecino. Ovario derecho
5.5x4.0 x 3.5 cm de superficie capsular lisa con una zona
blanquecina central de 1.6 cm de consistencia firme rodea-
da de tejido quistico de aspecto hemorragico (Figura 6).

En conclusion, se identificod en el ovario izquierdo un
carcinoma de células claras in situ sélido, invasion negati-
va de la capsula, sin permeacion a los vasos sanguineos ni
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Figura 5. Linfadenectomia pélvica.

Figura 6. Carcinoma endometroide.

linfaticos, ovario residual con quiste seroso simple (Figura
7). En el ovario derecho se registré un adenocarcinoma
endometrioide in situ moderadamente diferenciado, in-
vasion negativa de la capsula, sin permeacion a los vasos
sanguineos ni linfaticos, ovario residual no neoplasico con
endometriosis y hemorragia reciente y antigua (Figura
8). La inmunohistoquimica reveld en el ovario izquierdo
un carcinoma de células claras positivo Gnicamente a la
citoqueratina 7 y la proteina p53; en el ovario derecho,
un adenocarcinoma endometrioide positivo al gen wt-1
con receptores hormonales a estrogenos y progesterona.
La evolucién posquirtrgica no tuvo complicaciones y se
enviod a la paciente al servicio de Oncologia Médica para
su tratamiento.

Figura 7. Ovario izquierdo. HyE 5X: carcinoma de células claras,
patrén tubuloquistico, con tubulos delineados por células epiteliales
planas con atipia leve.

Figura 8. Ovario derecho. HyE 10X: Carcinoma endometrioide,
glandulas atipicas moderadamente diferenciadas, con invasion
estromal y metaplasia epidermoide focal.

DISCUSION

Los tumores primarios multiples son una rareza clinica
observada con frecuencia creciente. Ante criterios poco
concisos, diversos autores usan diferentes términos para
definirlos.*!® Su incidencia es de 1.3% hasta 12% de los
pacientes oncologicos y de 5 a 11% en autopsias. Poco
mas de 37% de los tumores primarios multiples pueden
ser multicéntricos en el mismo 6rgano; principalmente en
la mama, el colon, la vejiga, el pulmon, el estdbmago y el
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higado, en ese orden de frecuencia. El resto lo constituyen
las asociaciones de dos o mas tumores independientes en
organos diferentes de la misma paciente, generalmente en
la mama, el endometrio, los ovarios y el colon.>¢7

En este caso en particular, se trata de neoplasias malig-
nas primarias de diferente estirpe histologica, una en cada
ovario. Con el propoésito de utilizar de manera correcta la
terminologia descrita en la bibliografia, proponemos la
nomenclatura de doble primario sincronico 'y en este caso
de ovario, que describe a este tumor primario multiple
como sincrénico por ser una neoplasia con dos tumores
primarios simultaneos o en un periodo menor a seis meses
y lo distingue de aquel que se presenta de igual forma pero
de manera sucesiva o en un periodo mayor a seis meses,
al que suele llamarse tumor metacronico.!!

Como antecedente, en un estudio de neoplasias que
incluyo 3,863 pacientes (958 con cancer de ovario, 776
con cancer de endometrio, 1,556 con caner cervicouterino
y 573 con otras neoplasias) se identificd su presentacion
clinica como doble primario sincronico con una inciden-
cia de 0.7%. La mas frecuente fue el binomio cancer de
ovario-endometrio (ovarico en 10% y endometrio en 5%).
En otro estudio, que analizd 1,884 pacientes, se reporto
una incidencia de 25 tumores multiples (1.3%); 8 en forma
sincronica y 17 en metacronica. !

En el Cuadro 1 se encuentra la lista de 41 pacientes con
cancer de ovario en el servicio de patologia del Hospital
Espafiol de México en la que se busco la frecuencia y
caracteristicas de los tumores malignos de ovario en los
ultimos cinco afios (enero 2006 a diciembre 2010). La edad
promedio de presentacion fue de 51 afios, con limites de
17 y 92 afios, de las que 19 tuvieron tumores en el ovario
izquierdo y 15 en el ovario derecho; sélo siete fueron bi-
laterales. De estos, seis fueron metastasicos, basicamente
de tipo Krukenberg, y s6lo uno fue primario papilar con
una sola estirpe histologica. Nuestro caso se suma a la
casuistica mostrada como evidencia de un caso de tumores
primarios multiples y doble sincrénico primario.

En octubre de 2005 se realiz6 el primer Consenso Nacional
de Cancer de Ovario en México. En €l se mostr6 particular
interés en discutir el tratamiento del cancer de ovario en
presentaciones clinicas especiales como la terapia en las
histologias poco frecuentes, tratamiento de tumores multiples
y tumores sincronicos, pero no fue claro ni concluyente.!

Por todo esto, nuestra rara y particular forma de pre-
sentacion clinica derivé en una revision de los buscadores
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Cuadro 1. Distribucion de cancer de ovario en el Hospital Espafiol
de la Ciudad de México 2005-2010

Grupo Etario  Tipo histolégico Lado

<20 afios

17 Senos endodérmicos con patron od
microquistico reticular con zonas
aisladas de tipo mixomatoso

20 — 30 afios

22 Cistadenoma seroso con implantes od
de carcinoma neuroendocrino en
la serosa

27 Cistoadenocarcinoma mucinoso oi

29 Cistoadenocarcinoma mucinoso od

31 -40 afos

32 Adenocarcinoma poco diferenciado bilateral
con células en anillo de sello tumor
de Krukemberg

34 Adenocarcinoma endometrioide oi

34 Carcinoma de tipo endometrioide oi

41 - 50 afios

41 Cistoadenocarcinoma papilar seroso

42 Adenocarcinoma metastasico tumor bilateral
de Krukemberg

44 Adenocarcinoma papilar seroso od

44 Adenocarcinoma papilar seroso od

48 Carcinoma de células claras. Carci- oi
noma papilar

48 Adenocarcinoma metastasico de bilateral
células de la granulosa

48 Adenocarcinoma de células raras od

49 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

51— 60 anos

50 Cistoadenocarcinoma papila seco bilateral

51 Infliltracién por adenocarcinoma bilateral
moderadamente diferenciado

51 Metastasis de carcinoma adenoes- oi
camoso de endometrio

52 Metastasis de adenocarcinoma de bilateral
colon derecho

52 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

52 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi

53 Cistoadenocarcinoma papilar seroso oi
tipo endometrioide

54 Adenocarcinoma endometrioide oi
papilar

54 Adenocarcinoma endometrioide oi

55 Cistoadenocarcinoma seroso papilar oi

od = ovario derecho. oi = ovario izquierdo.

médicos electronicos como Pubmed, Medline, Hinari y
Ovid, ademas de los sitios correspondientes a Up fo Date
y del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia, con

GINEcoLOGIA Y OBSTETRICIA DE MEXICO



las palabras clave: doble primario de ovario, sincronico
de ovario, tumor primario multiple de ovario y tumor
multiple de ovario sincronico, sin lograr encontrar casos
similares al aqui reportado.

Las investigaciones clinicas y experimentales han
permitido establecer con bastante claridad el origen de
algunos tumores primarios multiples (Cuadro 2).>*!!
Alrededor de 85% de los tumores malignos de ovario son
de estirpe epitelial y s6lo 20% son bilaterales. De ellos,
el carcinoma de células claras representa 6% y el endo-
metrioide de 10 a 20%.'>"* El carcinoma de células claras
es un tipo histolégico con alto grado de malignidad cito-
logica y particulares caracteristicas clinicas. Se encuentra
con mayor frecuencia en etapa I (60 a 70 %) cuando se
compara con otras variedades histolégicas; sin embargo,
muestra una alta incidencia de recurrencia en la etapa IC
(37%) y se relaciona con menor supervivencia. Aparece
frecuentemente en forma de grandes masas pélvicas
asociadas con fenomenos tromboéticos e hipercalcemia y
endometriosis; esto Gltimo puede tener alguna relacion con
nuestra paciente.'* La relacion entre la endometriosis, el
carcinoma endometrioide y el carcinoma de células claras
se ha demostrado de manera estadisticamente significativa
en distintos estudios en el caso de dos neoplasias simul-
taneas en dos organos diferentes.'>!”!® Sin embargo, la
relacion causal entre estos fendmenos contintia siendo un
tema de debate.

Hasta el momento, el Cal25 es el inico marcador sérico
que ha demostrado utilidad en el diagndstico inicial de can-
cer de ovario con mayor sensibilidad en estadios avanzados
y con la capsula rota, solo se encuentra en 50% de los casos
que no han estratificado.!”!"” Recientemente se reportd que la
proteina B7-H4 se sobreexpresa en los carcinomas serosos,
endometriodes y de células claras de ovario, mientras que
esta ausente en la mayor parte de los tejidos normales.?

La cirugia de rutina de ovario continta siendo la piedra
angular de la terapéutica para lograr una citorreduccion
Optima.*>'>132! E] estudio inmunohistoquimico es suficiente

Cuadro 2. Factores relacionados con tumores primarios multiples

Mutaciones genéticas (NEM) o adquiridas (p53)
Sustancias cancerigenas (tabaco)

Virus (VHP, hepatitis B)

Terapéuticos (mostaza nitrogenada)

Fuentes de radiacion (solar, ultravioleta, atomicas)
Alimentos con influencia hormonal (grasas saturadas)
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para determinar la diferente naturaleza de las neoplasias
y catalogarlas como primarios independientes. Hay datos
claros en relacion con el comportamiento de cada varie-
dad histoldgica, pero atn no estudios que justifiquen la
modificacion del enfoque diagnostico y terapéutico. La
terapia coadyuvante se dicta bajo los criterios convenidos
de entidad Ginica.'”?

Para el tratamiento médico, particularmente en el
caso de la variedad histologica de células claras, se han
desarrollado muchos agentes sin resistencia cruzada a los
analogos del platino: paclitaxel, etoposido, camptotecina,
CPT-11, irinotecan, que parecen ser mas efectivos. Estos
datos proceden de estudios in vitro, pero no hay evidencia
de su eficacia in vivo, por lo que son necesarios mas estu-
dios para identificar los agentes efectivos.?>

La supervivencia a los cinco afios es de 80% en los
casos limitados al ovario y disminuye hasta s6lo 11% en
pacientes con tumores diseminados.'**

Dada la rara presentacion clinica de nuestra paciente,
no es posible llegar a una conclusion firme y hacer reco-
mendaciones acerca del tratamiento.

Al tratarse del reporte de un caso raro y quiza unico, se
decidio utilizar la nomenclatura carcinoma doble primario
sincronico de ovario.

Por fortuna para la paciente, se identificé su neoplasia
ovarica en una etapa temprana cuando los tumores estaban
limitados a ambos ovarios y sus capsulas estaban integras,
lo que permiti6 brindarle un tratamiento oportuno y esta-
blecer un prondstico favorable.

Este caso confirma la necesidad de un seguimiento
estrecho de la paciente por el riesgo de que se forme un
tumor primario en otro 6rgano, lo que sucede con frecuen-
cia en la mama por los vinculos hormonales mencionados
y confirma la bibliografia sobre estos tipos de tumores
multiples sincronicos ginecologicos.

Deficiencia de alimentos con sustancias protectoras y fibras

Tecnologia humana (monovinilo)

Tecnologia agraria (pesticidas)

Factores geografico-étnicos (tumores orofaringeos en el Sudeste Asiatico)
Factores geografico-culturales (nefropatia balcanica)
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Queda mucho por investigar antes de poder hacer
recomendaciones acerca de la practica médica con base
en evidencia del tratamiento de estos casos en especifico.
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