Caso cLiNIcO
Ginecol Obstet Mex 2022; 90 (9): 769-776.

https://doi.org/10.24245/g0m.v90i9.6960

Cancer sincronico de ovario y cupula
vaginal. Reporte de un caso y revision
de la bibliografia

Synchronous ovarian and vaginal vault
cancer. Report of a case and review of the
literature.

Manuel Ricardo Escalante-Reinozo,* Desireé Gabriela Bermidez-Morantes,? Antonio
José Villavicencio-Moreno?®

El céncer sincrénico es poco frecuente y de origen incierto. Se
caracteriza por diferentes lesiones malignas que afectan dos o mas zonas del aparato
reproductor al mismo tiempo o en un lapso menor a un ano; la combinacién ovario y
endometrio es la mas frecuente.

Reportar un caso de cancer ginecolégico sincrénico, tumor maligno de
células de la granulosa de ovario y carcinoma de células escamosas en la cipula
vaginal; ademas, revisar la bibliografia al respecto.

Paciente de 47 afios, con histerectomia total por miomatosis y una
lesién de gran tamano que ocupaba el espacio pélvico y comprimia el techo vesical.
Acudié a consulta debido a un sangrado genital abundante, pérdida de peso y de orina
en forma involuntaria. En el examen fisico se evidenci6 una lesién friable en la cdpula
vaginal de 3 cm. Se decidieron la ooforectomia izquierda y la extirpacién tumoral. La
biopsia y la inmunohistoquimica de las lesiones report6 un tumor maligno de células de
la granulosa del adulto localizado en el ovario, y un carcinoma de células escamosas
en la cdpula vaginal. Se indicé quimioterapia y en la actualidad la paciente permanece
sin recidiva de la enfermedad y en seguimiento oncolégico.

El cancer sincrénico es poco frecuente, de ahi que se disponga de
poca informacién. Gracias al acierto del diagnéstico y de la conducta terapéutica
a seguir, luego de 24 meses la paciente del caso no ha tenido signos de recidiva
de la enfermedad; continda en seguimiento oncolégico conforme a los protocolos
establecidos.

Cancer ginecoldgico sincrénico; ovario; endometrio; carcinoma
de células escamosas; histerectomia; miomatosis; ooforectomia; inmunohistoquimica;
tumor de células de la granulosa.

Synchronous cancer in gynecology is a rare entity, of uncertain
etiology, consisting of different malignant lesions affecting two or more areas of the
female reproductive system, at the same time or within a period of less than 1 year, the
combination of ovary and endometrium being the most frequent.

to report a case of synchronous gynecological cancer, malignant granulosa
cell tumor of the ovary and squamous cell carcinoma of the vaginal vault and in view
of the infrequency of the case to review the literature.

47 years old patient, who underwent total hysterectomy for uterine
myomatosis plus right oophorectomy for showing ovarian tumor during surgery, the
histopathological report reported malignant granulosa cell tumor, abdomino-pelvic
tomography was requested, which reported a large pelvic space occupying lesion
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(LOE) with compression of the bladder roof. She came to our office for the first time
due to abundant genital bleeding, weight loss and involuntary urine loss, physical
examination revealed a friable lesion in the vaginal vault of 3cm, surgical intervention
was decided where a left oophorectomy and tumor pruning were performed, Biopsy
and immunohistochemistry of lesions with report of malignant granulosa cell tumor of
adult granulosa cells in the ovary and squamous cell carcinoma in the vaginal vault,
referred to medical oncology who applied chemotherapy and currently the patient is
without recurrence of the disease and in oncological follow-up.

Synchronous cancer is an infrequent pathology, where much infor-
mation remains to be investigated to better understand this entity. We present the first
reported case of synchronous ovarian granulosa cell tumor cancer with vaginal vault
cancer. Fortunately our patient 24 months after completing her treatment shows no
signs of recurrence of the disease and will be followed up according to the established
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oncologic protocols.

Synchronous gynecologic cancer; Ovary; Endometrium; Squamous
cell carcinoma; Hysterectomy; Myomatosis; Oophorectomy; Immunohistochemistry;

Granulosa cell tumor.

El cancer sincrénico se diagnostica cuando dos
0 mas neoplasias malignas concurren simulta-
neamente 0 en un tiempo menor a un ano; son
histolégicamente diferentes y se encuentran
separadas por tejidos sanos, como la lamina
basal o el estroma.'?

Cuando dos neoplasias aparecen después de un
afo, entre una y otra, no se considera cancer
sincrénico, sino enfermedad metacrénica vy el
tratamiento oncolégico que se aplica en el pri-
mer caso se considera un probable carcinégeno.?

Las neoplasias ginecolégicas sincronicas repre-
sentan el 0.7 a 1.8% de todos los canceres de
este tipo.* La asociacién mas comun es la de
ovario-endometrio, con el 40-53% de los casos
sincrénicos.>*”

No existen reportes de casos de ocurrencia en
simultaneo de cancer de ovario y de clpula

vaginal. El objetivo de este articulo es reportar
el caso de una paciente con diagnéstico inicial
de tumor maligno de células de la granulosa de
tipo adulto y, a los seis meses, un tumor maligno
de células de la granulosa en el ovario contra-
lateral y carcinoma de células escamosas en la
clipula vaginal. Ademads, revisar la bibliografia
respecto al tema.

Se llevé a cabo la revision sistemdtica de la
bibliografia en idioma inglés disponible en la
base de datos Medline-PubMed con los térmi-
nos MeSH “synchronous gynecologic cancer”.
Se seleccionaron casos clinicos, articulos
originales, revisiones, revisiones sistémicas,
relacionados con cancer ginecolégico sincréni-
co, que aportaran informacién de la etiologia,
caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento
de las enfermedades. En vista de la excepcional
asociacion sincrénica entre el tumor de células
de la granulosa y la ctpula vaginal, no se limité
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la buisqueda por fecha de publicacion, de hecho,
el caso aqui reportado es el primero publicado
con estos diagnésticos histolégicos.

Paciente de 47 anos, con antecedentes de
histerectomia y ooforectomia derecha, por
miomatosis uterina sintomatica. Entre los ha-
llazgos intraoperatorios se encontré un tumor
en el ovario derecho. El reporte de la biopsia
fue: tumor maligno de células de la granulo-
sa, confinado a la serosa; el cuello uterino se
encontré sin lesiones. Se decidié practicar la
cirugia en el mismo centro hospitalario, cinco
meses después, donde la paciente refirié que
no le practicaron el protocolo estadificador,
debido a miiltiples adherencias y por tener el
ovario izquierdo atréfico.

La paciente continué con deterioro clinico,
pérdida de peso, sangrado genital y pérdida
involuntaria de orina, por lo que fue evaluada
nuevamente. La tomografia reporté una lesion
de gran tamano, que ocupaba el espacio pélvico
con compresion del techo vesical.

Debido a la persistencia de los sintomas y al au-
mento del sangrado genital, acudié por primera
vez al CESFEM-Mérida Venezuela, cinco meses
después. El examen fisico evidencié una lesién
friable, de aspecto cerebroide en la cipula va-
ginal, de 3 cm. A la palpacién se percibié una
lesion mévil, que infiltraba la clpula vaginal y
llegaba hasta la cicatriz umbilical, ademas de
una tumoracién en la cara anterior del recto.

Los estudios de extension (cistoscopia, endosco-
pia digestiva superior e inferior) no reportaron
infiltracion en los érganos evaluados.

La determinacién de marcadores tumorales (AFP,
CEA, Ca125, Ca19-9y Cal5-3) estuvo dentro de
los pardmetros de referencia.

La paciente negd antecedentes personales de
importancia. Entre sus antecedentes ginecoobs-
tétricos destacaron: menarquia a los 11 afos,
ciclos menstruales 3/28, eumenorreica. Dos
embarazos, un parto y un aborto. En tratamiento
con anticonceptivos orales menor a un ano.

Se estableci6 el diagnéstico de cancer de ovario
estadio Vb, por lo que se plante¢ la citorreduc-
cién tumoral y el cierre de la cdpula vaginal.

Los hallazgos intraoperatorios fueron: incision
mediana infra y supraumbilical, cavidad abdo-
mino-pélvica con liquido ascitico de aspecto
serohematico (se obtuvo una muestra), epiplén
mayor con implante tumoral de 2 cm; [a omen-
tectomia report6 células malignas metastdsicas
poco diferenciadas.

Se evidenci6é un tumor que ocupaba toda la
pelvis y quiza el ovario izquierdo, de aspecto
sélido, irregular, con adherencias en el colon 'y
la pared pélvica. Se extirp6 totalmente el tumor,
con la capsula integra. La masa era friable, de 3
cm aproximadamente, aspecto cerebroide, adhe-
rida a la vejiga y la pared pélvica, con infiltracion
a la clpula vaginal. Mediante la aplicacion de
solucion de continuidad de 3 cm se llevé a cabo
la reseccion de 95% del tumor, debido a las
adherencias firmes a la vejiga y el estadio de la
enfermedad. Se observaron implantes tumorales
en el higado de 2 cm y un implante mayor de 2
cm en el retroperitoneo. No se palparon ganglios
pélvicos, ni paraadrticos.

Posterior a la cirugia, mediante la biopsia de la
lesion de la cipula vaginal, obtenida un mes
antes, se establecio el diagnéstico de carcinoma
escamoso no queratinizante poco diferenciado.

En vista de la evolucién clinica satisfactoria, a
las 48 horas del posoperatorio se indico el alta
médica y se envi6 al servicio de Oncologia, con
vigilancia cada cuatro meses.
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El reporte definitivo de la biopsia fue: tumor ma-
ligno de células de la granulosa, metastasico, en
el epiplén mayor y la region pélvica izquierda.
Carcinoma de células escamosas metastasico en
la ctpula vaginal. Liquido peritoneal positivo
para malignidad.

La inmunohistoquimica del tumor pélvico
izquierdo inform6: tumor maligno de células
de la granulosa del adulto P63, con inmuno-
rreaccién nuclear positiva focal en las células
tumorales; S100 con inmunorreaccion nuclear
positiva difusa; citoqueratina 5/6 y vimentina,
actina de musculo liso con inmunorreaccién
negativa en células tumorales; desmina con
inmunorreaccion citoplasmética positiva. La
inmunohistoquimica del tumor de la cdpula
y la region pélvica reporté: carcinoma de
células escamosas P63; inmunorreaccion nu-
clear positiva difusa en las células tumorales;
citoqueratina 5/6, citoqueratina AET/AE3 con
inmunorreaccién citoplasmética y de mem-
brana positiva difusa; citoqueratina 4BE12 con
inmunorreaccién citoplasmética y de mem-
brana positiva focal en las células tumorales y
vimentina con inmunomarcaje negativo en las
células tumorales.

El personal del servicio de Oncologia médica
indico tratamiento coadyuvante multimodal. La
quimioterapia de induccién consistié en: bleo-
micina, cisplatino y etopésido.

Los tumores malignos de células de la granulosa
muestran dos subtipos: 1) tumor maligno de
células de la granulosa de tipo adulto (forma
mas frecuente) y 2) forma juvenil, que se inicia
antes de la pubertad.®

La forma adulta suele expresarse en mujeres peri
y posmenopausicas, con un pico de incidencia
entre los 50 y 55 afos, mientras que la forma
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juvenil representa el 5% de todos los tumores
malignos de células de la granulosa.?

En cuanto a los factores de riesgo, los estudios
actuales no demuestran una relacién directa
que aumente el riesgo de padecer un tumor de
la granulosa. Respecto a la menopausia, raza y
paridad, los datos no son consistentes en cuanto
asu relacién con el consumo de anticonceptivos
orales y la terapia de reemplazo hormonal.?

La etiologia y patogénesis de los tumores sincro-
nicos ginecoldgicos no es clara; sin embargo,
es probable que los tejidos embriolégicamente
similares, al someterse simultineamente a in-
fluencias hormonales o agentes carcinégenos,
pueden formar neoplasias sincréonicas. En los
casos de cancer de ovario y endometrio simul-
taneos, los receptores de estrégeno parecen ser
la causa subyacente, mientras que el virus del
papiloma humano se asocia con la aparicién
de carcinomas en la vagina y el cuello uterino,
pero es rara la asociacion del virus con el cancer
ovdrico.” 91011

Algunos estudios han demostrado que las pa-
cientes con cancer primario Ginico con metastasis
tienen peor pronostico que quienes padecen
cancer sincrénico primario.'%'?

Las pacientes con tumores malignos de células
de la granulosa manifiestan sintomas inespeci-
ficos (dolor y distension abdominal). La mayor
parte de estos tumores secretan estrégenos, que
pueden generar engrosamiento endometrial e
hiperplasia, con subsiguiente sangrado genital
(alteracién clinica mas frecuente) abundante
en 25 a 50% de los casos, mientras que el 5 al
13% resulta en adenocarcinoma de endome-

trip 8131415

El 10% de los tumores malignos de células de
la granulosa se diagnostican al momento de la
intervencion por sangrado uterino anormal.™

https://doi.org/10.24245/gom.v90i9.6960
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El diagndstico y tratamiento de los tumores
sincrénicos es igual al de los tumores Gnicos
primarios.”'®

Las neoplasias sincrénicas corresponden al 2%
de todos los canceres ginecolégicos, y la aso-
ciacion mas frecuente es el cancer de ovario y
endometrio, mientras que no se conocen casos
de ovario y ctpula vaginal.®”

La incidencia de carcinoma ginecolégico sin-
crénico mas frecuente (ovario-endometrio) en
pacientes menores de 50 afos fue de alrededor
de 9.4% en un ensayo de casos y controles,'”
mientras que en dos estudios unicéntricos se
determiné una incidencia del 25% para estos
[imites de edad, con incidencia global del
3.1%.1819

El hallazgo de tumores sincrénicos plantea la
interrogante de si se trata de un tumor primario
y el otro metastasico, de ser asi, cudl es el prima-
rio o si de verdad se trata de tumores primarios
independientes (sincrénicos), producidos por
un estimulo ambiental comin: indice de masa
corporal elevado con aumento de estrégenos en-
dégenos o predisposicion genética subyacente,
factores de riesgo que en nuestra paciente no
existian.?°

En la revision bibliografica solo se encontré un
caso de cistoadenocarcinoma papilar sincrénico
de ovario y carcinoma de células escamosas
de la parte inferior de la vagina, reportado por
Shekhar y colaboradores, en una paciente de
57 afos, con diagnéstico de patologia vaginal
y concentraciones elevadas de Ca125 antes de
la cirugia. Luego de la laparotomia exploradora
se le indico tratamiento neoadyuvante posqui-
rargico, lo que difiere con la paciente del caso,
en quien el diagndstico de cancer sincrénico se
establecié en el posoperatorio y recibi6 trata-
miento coadyuvante.?'

La paciente del caso tenia 47 afios, dato que
coincide con la media reportada en otras
investigaciones (47.3 afios) al momento del
diagnostico. Otros estudios establecen que el
cancer de ovario sincrénico de endometrio-
ovario es mas comuin en mujeres de 44 anos,
obesas, premenopausicas y nuliparas, pero en
el caso aqui expuesto no coexistié ninguna de
estas caracteristicas.”'%%2

En pacientes con neoplasias sincrénicas es
importante determinar si ambas lesiones son
verdaderas neoplasias sincrénicas distintas o si
alguna de ellas es metastasis de otro tumor. Este
hecho puede descartarse claramente en los casos
investigados, porque los tumores muestran sub-
tipos diferentes, también cuando se evidencian
areas de parénquima normal entre las dos lesio-
nes. Por lo tanto, en nuestro caso, la coexistencia
de ambos subtipos histopatolégicos sostiene la
hipétesis de lesiones sincrénicas.

Diversos pat6logos han propuesto criterios
clinico-patolégicos para facilitar la diferencia-
cién de metastasis de las neoplasias primarias
coexistentes. Los criterios son: coexistencia de
diferentes tipos histolégicos (criterio principal) y
ambos tumores confinados a sitios primarios, sin
extension directa entre los tumores, sin émbolos
tumorales vasculares y que no exista invasion
miometrial o que ésta sea superficial 2324

Los sintomas de las pacientes con cdncer gi-
necolégico sincrénico son similares a los de
quienes padecen cancer de endometrio (san-
grado uterino anormal, dolor en el hipogastrio,
tumor pélvico palpable y elevacién de Ca125).
En la paciente del caso el Gnico sintoma inicial
fue el sangrado menstrual abundante, por lo
que fue intervenida quirdrgicamente, debido
al diagnostico de miomatosis uterina, y al
evaluarla mostr6 sangrado genital y un tumor
pélvico palpable.?22>-28
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Tumor de ovario izquierdo.

En cuanto al pronéstico de la enfermedad, las
pacientes con valores de Ca125 normales tienen
mejor prondstico que quienes tienen concentra-

2022; 90 (9)

ciones elevadas; en la paciente del caso el Ca125
se encontr6 dentro de limites normales, pero en
un futuro podra determinarse el comportamiento
de la enfermedad.'>*

En diversos estudios multicéntricos se establece
que el pronéstico de pacientes con tumores
malignos sincrénicos es mejor que el de muje-
res con alteracién maligna primaria de ovario o
endometrio por separado.?*27:3031:32

El antecedente familiar de céncer es un factor
relacionado en pacientes que padecen can-
ceres multiples sincrénicos o diagnosticadas
con cancer a temprana edad. Sin embargo, en
la investigacion de Tong y su grupo ninguno
de los pacientes tenia antecedentes familiares
oncoldgicos, contrario a la paciente del caso,
que si tenfa antecedentes familiares de cancer.”

Los conceptos actuales de cémo se originan
los tumores multicéntricos son incapaces de
explicar las neoplasias sincrénicas, parece ra-

Tumor de clpula vaginal.
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zonable suponer que la aparicién simultdnea de
tumores histol6gicamente distintos en sitios em-
briol6gicamente diferentes del conducto genital
femenino sea fortuita. No obstante, la patogenia
del proceso carcinogénico sincrénico requiere
mayor investigacion y evaluacién.?’

En la practica ginecolégica el cancer sincrénico
es excepcional. Algunos estudios determinan
que el prondstico es el mismo que el de pacien-
tes con cancer ginecolégico en un solo 6rgano.
Otros investigadores sefialan mejor evolucion
cuando se trata de una enfermedad maligna
sincrénica. Lo cierto es que se desconoce la
verdad absoluta acerca del agente causal. Que
una paciente resulte con dos tumores malignos
de distinta histologia en dos érganos diferentes
al mismo tiempo o en menos de un afo, lleva a
pensar que aun resta mucho por investigar. Por
fortuna, la paciente del caso, a los 24 meses
de haber concluido su tratamiento, permane-
cia sin recidiva y continuaba en seguimiento
oncoldgico, de acuerdo con los protocolos in-
ternacionales establecidos.
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