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RESUMEN

El cancer de endometrio se mantiene como el tumor mas frecuente del tracto ginecologico en las mujeres
de Estados Unidos de Norteamérica (EE.UU). El hallazgo simultaneo de un cancer de endometrio y ovario,
como tumor sincronico, alcanza el 5 % - 10 % del total de estas neoplasias, tratandose, por tanto, de una
rara entidad. La consideracion de metastasis restringidas o pseudometastasis para definir la diseminacion de
este tipo de tumoraciones, toma mayor relevancia hoy en dia gracias a los ultimos avances en el campo de
la inmunohistoquimica y biologia molecular. En este articulo se expone el caso de una paciente de 57 arios
diagnosticada inicialmente de un carcinoma de endometrio estadio 1lIA de la Federacion Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO); siendo posteriormente un tumor sincronico de endometrio estadio IB y de
ovario IC, pese a la sospecha prequirirgica de tumor metastdsico.

Palabras clave: Cancer de endometrio, Cancer de ovario, Tumores sincronicos, Neoplasia primaria multiple,
Metastasis.

SUMMARY

Endometrial cancer remains the most common gynecological tumor in women in the United States of America.
The simultaneous finding of endometrial and ovarian neoplasm, as a synchronous tumor, accounts for about
5-10 % of endometrial and ovarian tumors. Therefore, is a rare entity. Consideration as restricted metastases
or pseudometastasis to define the spread of this kind of tumor; is becoming more relevant nowadays thanks to
the latest advances in the field of immunohistochemistry and molecular biology. In this article we present the
case of a 57-year-old patient initially diagnosed with FIGO stage IlIA endometrial carcinoma; subsequently, it
was a synchronous endometrial tumor stage IB and IC ovary, despite the presurgical suspicion of a metastatic
tumor.

Keywords: Endometrial Neoplasm, Ovarian Neoplasm, Synchronous Neoplasm, Multiple Primary Neoplasm,
Neoplasm Metastasis.

INTRODUCCION

El tumor sincronico se define como el desarrollo

'Unidad de Gestion Clinica (UGC) de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Universitario Virgen (HUV) Macarena de Sevilla (Espaiia). 2UGC
de Ginecologia y Patologia Mamaria del HUV del Rocio de Sevilla (Espana)
SUGC de Radiologia del HUV Macarena de Sevilla (Espaiia). ‘UGC de
Anatomia Patologica del HUV Macarena de Sevilla (Espaiia).

348

primario de dos o mas tumoraciones en una misma
paciente, muy cercanas en el tiempo. La definicion aun
no ha sido consensuada, siendo objeto de controversia
hoy en dia. Estas neoplasias se caracterizan por
un pronostico mas favorable, ya que la naturaleza
metastasica no puede ser demostrada (1). En el campo
de la ginecologia, los tumores sincroénicos son una rara
entidad observada en el 1 % - 2 % de las mujeres que
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desarrollan un cancer ginecoldgico siendo los mas
frecuentes los que implican al cancer de endometrio y
ovario (SEOC), entornoal 50 %-70% (2). Enun 5 % de
las pacientes con cancer de endometrio y en un 10 % de
las que desarrollan una neoplasia de ovario, se objetiva
la existencia de un tumor sincrénico (2—4). Afecta
generalmente a mujeres jovenes, premenopausicas,
nuliparas y, en un gran porcentaje de los casos, obesas
(3, 5). Estas caracteristicas se contraponen al desarrollo
independiente, que generalmente afecta a mujeres
posmenopausicas entre la sexta y séptima década de
la vida. Las manifestaciones clinicas son similares
a las de los tumores independientes; generalmente
se expresan inicialmente a través de la lesion
endometrial, en forma de sangrado andmalo, siendo
la sintomatologia secundaria a la neoplasia ovarica
mayoritariamente inespecifica (3). El diagnostico
de esta patologia es controvertido. La clasificacion
histolégica clasica segun los criterios de Ulbright y
Roth (6), modificada por Scully (7) en 1998, a menudo
supone un desafio, ya que suelen ser lesiones con el
mismo subtipo histopatologico lo que dificulta atin mas
su diferenciacion respecto a las lesiones metastésicas.
Los avances en el campo de la inmunohistoquimica y
biologia molecular permiten una mejor aproximacion
al diagnostico que apoya el abandono del concepto de
tumores primarios independientes, hacia la concepcion
de neoplasias clonalmente relacionadas con extension
metastasica (8—12).

Llegados a este punto, es importante reportar casos
que permitan obtener una vision mas clara de esta
infrecuente patologia y asi poder diagnosticarlas
precozmente, mejorando, por tanto, su manejo
terapéutico, pronoéstico y permitiendo, ademas, la
preservacion de la fertilidad en las pacientes con
deseo genésico. A continuacion, se expone el caso de
una mujer diagnosticada de dos tumores ginecologicos
malignos de endometrio y ovario de alto grado,
catalogados como sincronicos e independientes.

Vol. 80, N° 4, diciembre 2020.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 57 afios
que acudid a las consultas externas del Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla (Espana),
por sangrado posmenopausico. Entre sus antecedentes
médicos la hipertension arterial 'y
bronquitis crénica, ser fumadora y haber sido
intervenida de una faquectomia. En cuanto a los
antecedentes ginecoobstétricos, habia presentado la
menarquia a los 14 afios, dos gestaciones finalizadas
mediante parto vaginal y la menopausia a los 47
afios. La paciente referia sangrado genital de 6 meses
de evolucion, sin episodios de sangrado previos. La
exploracion genital objetivo un rectocele grado 11 y un
cérvix bien epitelizado, desplazado hacia arriba por un
utero notablemente aumentado de tamafio, consistente
y fijo. En la ecografia transvaginal, se visualizaba
un notable e irregular engrosamiento endometrial de
47 mm, con miometrio adelgazado, sin ser posible
la visualizacion de los anexos. Ante tales hallazgos,
se realizO una biopsia endometrial y se derivd a
la consulta de ginecologia oncoldgica. El informe
anatomopatologico mostraba un resultado compatible
con adenocarcinoma endometrioide con patron
villoglandular, por lo que se solicitd una resonancia
magnética nuclear (RMN) que se informé como:
leiomiomas de localizacion intramural y submucosa.
Engrosamiento e irregularidad endometrial con
ensanchamiento del canal endometrial y patron de
realce tras a administracion de contraste, compatible
con carcinoma endometrial con afectacion secundaria
de ambos observandose un didmetro
transverso maximo de la lesion referida de 11
cm. Ante tales hallazgos, el equipo de ginecologia
oncologica indicé la realizacion de una cirugia
para estadificar, que consistid6 en una exploracion
minuciosa de la cavidad abdominopélvica con lavado
peritoneal e histerectomia total con doble anexectomia,
omentectomia, apendicectomia,

destacaban

anexos,

linfadenectomia
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pélvica y aortocava, via laparotomia. La intervencion
se realizd sin complicaciones destacando como
hallazgos intraoperatorios la existencia de 3,5 litros
de liquido ascitico de aspecto seromucinoso y una
masa abigarrada de contenido mucinoso y so6lido de
12 x 12 cm en ovario derecho, que se extendia hacia la
cara posterior uterina. La evolucion posoperatoria fue
favorable, recibiendo la paciente el alta hospitalaria a
los 3 dias de la intervencion. El andlisis histologico
de la pieza quirargica evidencid la presencia de un
adenocarcinoma endometrioide de endometrio con
diferenciacion villoglandular y mucinosa apical,
con invasion profunda miometrial (mayor del 50 %)
y del istmo uterino, pero sin afectacion parametrial;
mientras que el estudio del anexo derecho reporto

adenocarcinoma endometrioide con diferenciacion
mucinosa, que invadia y producia disrupciéon de
la cépsula. El estudio inmunohistoquimico revelo
que las células neoplasicas expresaban en ambas
neoplasias citoqueratinas AE1/AE3, CK7 (focal),
AME, CEA (apicalmente y en las luces glandulares)
y estrogenos focalmente. La citoqueratina CK20, p53
y PETEN fueron negativos. El resto de las muestras
quirurgicas se encontraron libres de neoplasia. No se
observaron alteraciones histologicas en las trompas
de Falopio, ovario izquierdo, apéndice, epiplon y
ganglios aortocavos e iliacos (Figura 1). Asi pues, se
confirmo el diagndstico de dos tumores independientes
y sincronicos, un estadio IB de endometrio y IC
de ovario, segin la clasificacion de la Federacion

gﬁ‘y e ""@t & &a

i f 3?%@
\e, oy
-h g @

N s 0 7
p’is

. e

Figura 1: Adenocarcinoma sincrénico de ovario con diferenciacion mucinosa (endometrioide)
y adenocarcinoma endometrioide de uterino con diferenciacion villoglandular.

A) Adenocarcinoma endometrioide ovarico: tumor compuesto por glandulas sin estroma interpuesto (back to back) que
asemeja al carcinoma endometrioide de endometrio (HE,10x). B) A mayor aumento, mayor detalle de las caracteristicas
citologicas de la neoplasia: células columnares con citoplasma eosindfilo (flecha negra) y células mucinosas (flecha
amarilla) (HE,10x). C) Adenocarcinoma endometrioide del utero: tumor con una clara arquitectura vellosa. Obsérvense
las proyecciones digitiformes de las que se compone la neoplasia (flecha) (HE,10x). D) A mayor aumento, detalle de las
vellosidades: se trata de papilas finas sin proliferacion epitelial exagerada y que conservan la polaridad nuclear (HE,20x).
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Figura 2: Tomografia computarizada (TC) y tomografia por emision de positrones (PET-TC) corte axial de torax:
en la imagen de la izquierda se observan los nédulos pulmonares localizados en el 16bulo inferior izquierdo; a la
derecha se observan los nddulos con depositos hipermetabolicos de moderada intensidad.

Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO).
El comité interdisciplinar de tumores ginecoldgicos
decidié tratamiento adyuvante con quimioterapia,
siguiendo un plan terapéutico de 4 ciclos de paclitaxel/
carboplatino, y posterior radioterapia pélvica externa
y braquiterapia vaginal. Tras el mismo, la paciente
presentd una respuesta positiva al tratamiento con
un seguimiento posterior normal. Llevaba 8 afios
en periodo libre de enfermedad, con revisiones
multidisciplinares, sin sospechas ni evidencias de
recidivas. Sin embargo, en un estudio realizado
en marzo de 2020 para la evaluacion de un cuadro
de anemia presentado por la paciente, se observo
la presencia de nodulos pulmonares sugestivos de
malignidad en una tomografia axial computerizada
(TAC) y tomografia por emision de positrones (PET-
TC) (Figura 2). Dado el antecedente de neoplasia
ginecoldgica, se realizd un estudio para descartar su
origen metastasico. Tras la exéresis quirtirgica de
los nodulos pulmonares se confirmé la presencia de
un carcinoma escamoso de pulmoén, excluyendo la
naturaleza metastasica de las lesiones.

DISCUSION
Los tumores sincronicos ginecologicos son una rara

entidad. La incidencia descrita en las ultimas series
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abarca del 2 % al 8,5 % de las neoplasias ginecoldgicas
(13). El cancer de endometrio es el mas prevalente
de los tumores del tracto genital femenino, mientras
que el de ovario es el mas letal. La mayoria de los
estudios describen medias de edad entre 40 y 50 afios
(14), encontrandose la paciente descrita fuera de este
rango de edad. En un 55 % de los casos son mujeres
posmenopausicas, al igual que esta paciente. Ante
el hallazgo simultaneo de dos lesiones en el tracto
genital femenino, el clinico debe plantearse diferentes
posibilidades: que sean lesiones metastasicas e
identificar el tumor primario, que sean lesiones
sincronicas independientes o que formen parte de un
sindrome hereditario como el Sindrome de Lynch (4,
12).

Hoy en dia se emplean los criterios histopatologicos
de Scully y cols. (7) para describir los aspectos que
permiten diferenciar un tumor sincrénico de una
metastasis, siendo utilizados por la mayoria de
servicios de anatomia patologica, aunque atin no han
sido validados internacionalmente. En un 90 % de los
casos se trata de lesiones de bajo grado compatibles
con adenocarcinoma endometrioide (70 % de los
mismos) (1, 4, 12), hallazgos encontrados en el caso
clinico expuesto. Las diferencias histologicas para
el cancer de endometrio son: ausencia de invasion
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o afectacion superficial del miometrio, ausencia de
invasion vascular linfatica, ausencia de extension
parametrial o presencia de hiperplasia atipica. Para
el cancer de ovario, deben cumplirse las siguientes
premisas: unilateralidad, afectacion contralateral de
la superficie ovarica, localizacion hiliar, ausencia de
extension capsular o extracapsular, y presencia de
endometriosis (7). Sin embargo, en la practica no
siempre es facil distinguir las lesiones sincronicas
de las metastasicas, sobre todo en aquellos casos
que comparten caracteristicas independientes y
metastasicas (como pueden ser tumor endometrial
de grandes dimensiones, bilateralidad, ausencia de
endometriosis, etc.) (7).

En cuanto a la expresion de proteinas, los tumores
sincronicos (en comparacion con el carcinoma de
ovario endometrioide aislado), presentan déficit de
MLH1, PMS2, PTEN, aunque esto no se traduce en
diferencias pronosticas (15). En el caso presentado,
se puede confirmar el déficit de proteina PTEN como
identificador de tumor sincronico.

El estudio de Turashvili y cols. (1) sugiere que
se puede aplicar una serie de sencillos criterios
clinicos e histologicos para estratificar el riesgo de
estas pacientes, permitiendo una clasificacion, de
acuerdo con su comportamiento, que consiga una
aproximacion diagndstica y terapéutica mas sencilla.
Definen como bajo riesgo aquellas neoplasias de
histologia endometrioide (independientemente de la
invasion miometrial o de la afectacion linfatica), asi
como carcinomas no endometrioides sin invasion
vascular, con una afectacion miometrial < 50 %. Por
el contrario, serian de alto riesgo los carcinomas no
endometrioides con invasion miometrial superior
al 50 %, con o sin invasion nodular. Segin se ha
observado, los criterios diagnosticos implican el
estudio de la pieza quirtrgica, sin adelantarse a la
propia cirugia para su determinacion. El grupo de
Moro y cols. (13), a partir de 131 casos analizados
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(51 neoplasias sincronicas y 80 metastasicas), propone
una serie de diferencias sonomorfoldgicas que pueden
orientar el diagnostico prequirtrgico, como que los
tumores sincronicos con mayor frecuencia presentan
tumoraciones ovaricas unilaterales de ecogenicidad
multilocular-sélida o so6lida asociada a una lesion
endometrial, que suele ser pequena, hiperecogénica,
sin invasion miometrial y con escasa vascularizacion.
Por el contrario, las lesiones metastasicas ovaricas
suelen ser bilaterales y solidas, mientras que la lesion
endometrial presenta un gran tamafio, con invasion
miometrial y abundante vascularizacion con patrén
multivaso. Las ultimas clasificaciones consideran que
tumores de endometrio de bajo grado endometrioides
con una neoplasia secundaria unilateral en el ovario,
deben definirse como un estadio “/l/4- simulating
independent primary tumors”, recomendando un
manejo conservador (16).

La biologia de estos tumores sigue siendo
controvertida, parece claro que, dado que comparten
caracteristicas morfologicas y moleculares, deben
presentar un origen comun. En el pasado, autores
como Song y cols. (5) apostaban por un ambiente
favorecedor de la tumorogénesis, como podria ser el
efecto hormonal estrogénico o la endometriosis, dada
su mayor incidencia en mujeres premenopausicas,
aunque esta teoria atin no ha sido demostrada. Por otro
lado, Eifel y cols. (17) sugieren la existencia de una
respuesta conjunta del sistema miilleriano que podria
explicar su desarrollo simultdneo. Estudios recientes
en los que se secuencian variantes de nucle6tidos, asi
como el exoma de tumores de bajo grado, encuentran
similitudes en cuanto a las mutaciones somaticas
y el nimero de copias (8, 11). De estos hallazgos
se deduce que los carcinomas de bajo grado de tipo
endometrioide, al presentar las mismas alteraciones
gendmicas, comparten un origen clonal y, de ese modo,
deben considerarse metéstasis dado su origen comun.
Sin embargo, estos estudios no han podido demostrar
cudl es la direccion de la metastasis, es decir, cual es el
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tumor primario del que parten las células metastasicas;
seguramente surjan desde el endometrio para alcanzar
finalmente el ovario, basandose en la capacidad del
ovario como receptor de metastasis de numerosos
canceres (gastrico, mama) (9).

Las neoplasias endometriales con afectacion del
ovario pueden dividirse en dos grupos, el primero
con un comportamiento asintomdtico, como si
fueran dos primarios (seguramente producto de
metastasis transtubaricas) y, en segundo lugar, como
carcinomas de alto riesgo, con extension por las
vias tradicionales (transcelémica), que requieren
de la adquisicion de numerosas capacidades
prometastasicas (9). El fenémeno de metastasis
restringidas, o pseudometéstasis, se emplea para
definir la diseminacion de los tumores sincronicos de
endometrio y ovario, de buen pronostico. Esta teoria
explica la diseminacion de las células tumorales que
se desprenden de la lesion primaria, probablemente
via transtubdrica, alcanzando las areas anexiales sin
poder sobrepasarlas, ya que requieren de la presencia
de un microambiente determinado. Las células deben
tener la capacidad de desprenderse del tumor primario
sin sufrir apoptosis (anoikis), propagarse y colonizar
el microambiente ovarico, sin sobrepasarlo (9, 11).
Este fenomeno se observa también en las neoplasias
asociadas al virus del papiloma humano (VPH) (cérvix,
vulva) y en algunas neoplasias uroteliales (8). Ante
esta concepcion, cabria pensar que las mujeres con
tumores sincronicos presentan mayor susceptibilidad
para el desarrollo de neoplasias, asociadas o no a
un sindrome tumoral genético como el Sindrome de
Lynch, sin embargo, la probabilidad se estima en torno
aun 7 %, no muy diferente de la de las pacientes con
un carcinoma endometrial tnico (4).

En cuanto a la clinica de los tumores sincronicos,
generalmente predominan las manifestaciones de uno
de ellos, diagnosticandose posteriormente de forma
accidental, laneoplasia sincrénica. En el caso expuesto,
la sintomatologia que presentaba la paciente fue de
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carcinoma endometrial (sangrado posmenopausico),
que se confirmd en el estudio mediante biopsia
prequirargica; mientras que el hallazgo de la
tumoracion en el ovario partio del estudio de extension
con prueba de imagen, confirmandose durante la
cirugia y en el posterior estudio histologico.

Respecto al tratamiento, la concepcion de metastasis
restringidas afecta a la consideracion de resecabilidad
del tumor, asi como al prondstico, intentando no
sobretratar a estas pacientes. El tratamiento quirtirgico
sigue siendo la primera opcidn terapéutica para estas
pacientes, mientras que el uso de terapias adyuvantes
(quimioterapia y/o radioterapia) es mas controvertido.
Los estudios publicados no demuestran mejores tasas
de supervivencia del tratamiento quirtrgico exclusivo
respecto a la adyuvancia, si bien es cierto que suelen
ser pacientes que reinen peores factores prondsticos.
Diferentes autores proponen que la adyuvancia
deberia reservarse para las pacientes que presenten
edad avanzada, posmenopausicas, con tumoraciones
de alto grado histologico o enfermedad residual (14);
deberian emplearse ciclos de carboplatino/paclitaxel
y si la neoplasia endometrial presenta un estadio
avanzado, con afectacion miometrial y/o parametrial,
afiadir radioterapia (3). La paciente reunia factores
de mal pronoéstico por lo que, tras valoracidén por un
comité multidisciplinario, se decidié como adyuvancia
a la cirugia un tratamiento con pauta de quimioterapia
con carboplatino/paclitaxel y posterior radioterapia
pélvica externa y braquiterapia vaginal. Varios estudios
muestran que las mujeres con un tumor sincronico
presentan mejor prondstico que con enfermedad
metastasica.

La investigacion prospectiva del equipo de Zaino y
cols. (18) evidencia unas tasas de supervivencia para
tumores sincronicos del 85,9 % a los 5 afios y del
80,3 % a los 10 afios; mientras que para la enfermedad
metastasica la supervivencia es del 48 % y 15 %,
respectivamente. Se han descrito factores pronosticos,
como la edad (mejor en jovenes), la histologia
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(tumores endometrioides presentan mejor prondstico
frente a los no endometrioides, sobre todo el subtipo
de células claras) (4), estadio tumoral ovarico o la
presencia de enfermedad residual; mientras que el
papel del estadio endometrial presenta resultados
contradictorios (2). Recientemente, niveles elevados
de Ca 125 pretratamiento se han definido como un
factor prondstico independiente para la recurrencia y
supervivencia de esta patologia (5).

Los autores concluyen que el diagndstico de dos
tumoraciones en una paciente debe ser estudiado con
cautela para determinar su origen, ya que afectara
directamente al pronostico y tratamiento. Se debe
tener en cuenta esta posibilidad diagnostica, sobre todo
en pacientes jovenes, aunque puede presentarse mas
tardiamente como en el caso presentado. Parece cada
vez mas aceptada la consideracion de pseudometastasis
0 metastasis restringidas, sin embargo, es necesario
reportar los casos de esta infrecuente patologia,
permitiéndonos asi un mayor conocimiento de esta
enfermedad, logrando un mejor manejo de esta.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de
intereses
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