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Tumores malignos 311
ginecologicos sincronicos.
Casuistica del Hospital

de Manacor

Synchronous malignant
gynecological tumors. Casuistics
of the Manacor Hospital

RESUMEN

Objetivo: El presente estudio pretende que el
ginecologo clinico tome conciencia de la existencia
de tumores ginecologicos de aparicion sincronica
en una misma paciente durante el proceso
diagnostico de una neoplasia ginecologica, sobre
todo en casos de antecedentes de cancer de tipo
familiar. Se describen varios sindromes consistentes
en la aparicion de tumores de tipo familiar que
facilitan la presencia de tumores ginecologicos
sincronicos.

Sujetos y métodos: Se analiza la casuistica del
Hospital de Manacor desde 1997 hasta 2006.

Resultados: Los casos de tumores ginecologicos
sincronicos suponen el 0,83% de los tumores
intervenidos en el periodo estudiado.

Conclusiones: Aunque infrecuentes, estos tumores
ginecologicos sincronicos deben de tenerse en
cuenta para que no pasen inadvertidos, sobre todo
en pacientes con historia de cancer familiar o
portadoras de algunos sindromes genéticos. Una
exploracion dirigida a eliminar la presencia de otra

neoplasia, aparte de la que estamos
diagnosticando, es conveniente.

PALABRAS CLAVE

Sindrome hereditario. Cancer de mama. Cancer de
ovario. Cancer familiar.

ABSTRACT

Objective: To alert clinicians to the possibility of
synchronous tumors in patients with gynecological
cancer. An important tool in diagnosis is the family
history. We describe several familial syndromes
involving the development of synchronous
gynecological tumors.

Subjects and methods: We studied all cases of
synchronous gynecological tumors in the Manacor
Hospital from 1997 to 2000.

Results: Synchronous gynecologic tumors

represented 0.83% of all gynecological neoplasms
treated in our center in the period studied.
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Conclusions: This kind of tumor is uncommon
but should be considered by clinicians, especially
in women with a familial history of cancer or in
those with certain genetic syndromes. Examination
aimed at excluding the presence of synchronous
tumors is recommended.

KEY WORDS

Hereditary syndrome. Breast cancer. Ovarian
cancer. Familial cancer.

INTRODUCCION

Se denominan tumores primarios sincronicos a
los que se presentan en un mismo sujeto simultine-
amente o bien en un plazo inferior a 6 meses tras la
cirugia de un primer tumor!, ya que este segundo
tumor podria existir pero no haber sido detectado
en un primer momento por estar en fase subclinica.

Los tumores primarios metacronicos son aquellos
que aparecen en un mismo sujeto pero separados
en el tiempol.

Existen unos criterios para clasificar 2 o mas tu-
mores que aparecen en un mismo sujeto como Ssin-
cronicos y diferenciarlos de los metacronicos!?, co-
mo son:

— Exclusion de que un tumor sea metastasis del
otro.

— Existencia de patrones definidos de malignidad
con histologia diferente.

— Presencia de aneuploidias o cariotipos con
anormalidades genéticas diferentes.

— Ausencia de signos histologicos que indiquen
invasion tumoral de una neoplasia en el 6rgano de
asiento de la otra neoplasia.

En la etiopatogenia de los tumores primarios sin-
cronicos ginecologicos se han implicado diversos
factores, fundamentalmente genéticos, pero también
algunos ambientales. Entre los factores genéticos,
los mas importantes entre los identificados son3:

— Mutaciones hereditarias como la del BRCAI,

BRCA2, MSH2, MLH1, PMS1 o de los genes que co-
difican a p53 o a pl6. Suelen implicarse en la apa-
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ricion de tumores sincronicos de mama, ovario, co-
lon y pulmon.

— Mutaciones adquiridas como las deleciones del
gen p53, implicadas sobre todo en la aparicion de
cancer de mama.

La evidencia de que los factores genéticos son los
principales implicados en la aparicion de canceres
ginecologicos sincronicos la da la existencia de de-
terminadas familias en las que era mucho mas fre-
cuente la aparicion de canceres que en el resto de la
poblacion. Estudiando a estas familias se pudo iden-
tificar unos sindromes de cancer de aparicion fami-
liar que se correspondian a alteraciones genéticas ha-
lladas en los miembros de esas familias. Entre los
sindromes de cincer familiar*'® que se asocian a la
aparicion de canceres ginecolo6gicos sincronicos figu-
ran: el sindrome de cidncer de colon hereditario no
poliposico o sindrome de Lynch tipo II, el sindrome
de cancer de mama y ovario asociados, el sindrome
de Li-Fraumeni, el sindrome de Cowden vy el sindro-
me de asociacion de cancer de ovario y endometrio.

El sindrome de Lynch® es provocado por una al-
teracion de los genes reparadores de ADN (Mis-
Match Repair genes o MMR), de transmision autoso-
mica dominante, con una penetrancia del 90%.
Existen 3 tipos descritos de sindrome de Lynch, de
los cuales el tipo II es el Gnico que predispone a las
mujeres que lo portan a presentar cancer ginecolo-
gico, ademas de cancer colorrectal. Las mujeres por-
tadoras de sindrome de Lynch tipo II tienen un 80%
de probabilidades de desarrollar un cancer colorrec-
tal durante su vida; un 30-60% desarrollara un can-
cer de endometrio; alrededor del 10% desarrollara
un cancer de ovario y en menor grado también tie-
nen tendencia a presentar cincer de mama en eda-
des jovenes.

En el sindrome de asociacion de cancer de ma-
ma y ovario, se ha descrito’” una alteracion genética
que puede afectar al BRCA1 (en el 50% de los ca-
s0s), al BRCA2 (40%) y en menor grado al p53 'y
otros genes. Predispone a las mujeres que lo portan
a presentar canceres de mama y de ovario, ya sean
sincrénicos o metacronicos, incluso canceres bilate-
rales de mama. Algunos estudios lo implican en el
10% de los cianceres de mama que afectan a muje-
res jovenes.

El sindrome de Li-Fraumeni>® se produce por
una mutacion del gen p53. Las mujeres portadoras
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de esta alteracion tienen un 90% de probabilidad de
presentar algin tipo de cdncer durante su vida y el
50% lo padecera antes de los 40 anos. El cancer que
aparece con mas frecuencia es el de mama, que, en
muchas ocasiones, es bilateral.

En el sindrome de Cowden, las alteraciones apa-
recen en el gen p7EN del cromosoma 10. Las muje-
res portadoras de esta alteracion presentaran un can-
cer de mama, con una probabilidad del 25-50%.

Por ultimo, en el caso de asociacion sincronica
de cancer de endometrio y ovario, las alteraciones
se producen también en el gen pTEN del cromoso-
ma 10 y en el ex6n 3 del gen de la betacatenina. En
general, estos tumores sincronicos de endometrio y
ovario ocurren en mujeres premenopausicas.

En el presente estudio nos hemos referido a los
canceres ginecologicos de aparicion sincronica y ex-
cluido las neoplasias escamosas del tracto genital in-
ferior (carcinomas escamosos de cérvix, vagina o
vulva) puesto en estos casos existe un factor etiol6-
gico concreto como es el virus del papiloma huma-
no.

Se investigd la existencia de canceres ginecologi-
cos sincronicos en las pacientes intervenidas por
procesos neoplasicos en el Servicio de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital de Manacor, desde su
apertura en abril de 1997 hasta diciembre de 2006.

Se encontraron solo 6 casos entre las 720 pacien-
tes intervenidas por procesos oncologicos ginecolo-
gicos en nuestro servicio (0,83%). De ellos, 5 pa-
cientes presentaron una asociacion sincronica de
cancer de mama y endometrio, y el caso restante se
traté de una asociacion sincronica de cancer de ova-
rio y endometrio.

CASOS CLINICOS
Canceres de mama y endometrio sincronicos

En los 5 casos estudiados, los tumores aparecie-
ron en mujeres posmenopausicas con edades com-
prendidas entre los 54 y los 84 anos.

El sintoma inicial que motivo la consulta fue: en
2 casos, una metrorragia posmenopausica y en 3 ca-
sos, la aparicion de un nodulo o masa mamaria.

Solo se constataron antecedentes oncologicos en
la familia en las pacientes que acudieron por metro-
rragia posmenopausica; en ambos casos se trataba

de cancer de colon en una hermana de una de las
pacientes y en el padre de la otra.

En estas pacientes que acudieron a consultas por
una metrorragia posmenopausica (2 casos) se des-
cubri6 una lesion no palpable en la mamografia so-
licitada tras la consulta y se confirmé el diagnostico
de neoplasia de mama mediante la realizacion de
una biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por es-
tereoataxia. En los 3 casos en los que el sintoma ini-
cial fue la aparicion de un nodulo de la mama, la
neoplasia endometrial se sospecho al realizar la eco-
graffa vaginal rutinaria, donde se encontr6é un endo-
metrio anormal. El diagnostico se confirmé6 en los 3
casos mediante la realizacion de histeroscopia diag-
noéstica con toma de biopsias.

En las 2 pacientes cuyo sintoma inicial fue la me-
trorragia posmenopausica, la estadificacion posqui-
rargica de los canceres sincronicos de endometrio y
mama fue:

— Caso 1: adenocarcinoma de endometrio en es-
tadio III + carcinoma ductal infiltrante de mama en
estadio 1.

— Caso 2: adenocarcinoma de endometrio en es-
tadio I-a + carcinoma ductal infiltrante de mama en
estadio I.

En las tres pacientes cuyo sintoma inicial fue la
aparicion de un nodulo mamario, la estadificacion
posquirtrgica fue:

— Caso 3: carcinoma ductal infiltrante de mama
en estadio III + adenocarcinoma de endometrio en
estadio I-a.

— Caso 4: carcinoma ductal infiltrante de mama
en estadio I + adenocarcinoma de endometrio en es-
tadio 1II.

— Caso 5: carcinoma ductal infiltrante de mama
en estadio III + adenocarcinoma de endometrio en
estadio 1II.

Cancer de ovario y endometrio sincronicos

Se trataba de una mujer de 48 anos, premenopau-
sica, multipara, sin antecedentes de interés, que acu-
di6 a consultas por presentar reglas muy abundantes.

La historia familiar mostraba un antecedente de
cancer de colon en un tio (hermano de la madre).
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En la exploracion fisica se aprecié un utero au-
mentado de tamafno, posiblemente miomatoso, y
una posible masa anexial derecha. La exploracion
mamaria fue normal. La ecografia vaginal realizada
en la misma consulta mostraba un utero aumentado
de tamano, de contornos irregulares, con un endo-
metrio engrosado e irregular de 10,5 mm de espesor
y en el ovario derecho una formacion heterogénea
de 130 mm. El otro anejo aparecia normal.

Se le realiz6 una citologia de triple toma vaginal
y una biopsia endometrial con cianula de Corner, y
se solicitaron analitica con marcadores tumorales y
una resonancia magnética (RM).

Los resultados mostraron una biopsia endometrial
compatible con adenocarcinoma de endometrio, unos
marcadores tumorales CA-125 y CA-19.9 elevados y
una imagen en la RM compatible con procesos neo-
formativos del ovario derecho y el endometrio.

Tras completar el estudio de extension y el pre-
operatorio, se realizo6 una laparotomia oncolbgica
reglada con biopsia intraoperatoria, consistente en
histerectomia abdominal con doble anexectomia,
linfadenectomia iliaca bilateral, apendicectomia,
omentectomia y sampling ganglionar preadrtico.

El estudio anatomopatologico concluyd que se
trataba de 2 tumores diferentes: un carcinoma en-
dometrioide, con areas de células claras en el ova-
rio derecho, en estadio II-a, y un adenocarcinoma
de endometrio en estadio I-a que asentaba en la ca-
vidad uterina y sin conexion con el tumor anterior.

DISCUSION

Los cdnceres ginecologicos sincronicos son esta-
disticamente infrecuentes en la casuistica oncologica

de cualquier hospital. El hecho de que algunas pa-
cientes presenten antecedentes familiares en los que
se refleje la aparicion de ciertos tumores debe de
mantenernos alertas acerca de si el motivo de con-
sulta puede ser el sintoma inicial de una neoplasia.

Mas aun si hay motivos para sospecha o bien se
tiene la evidencia de que nuestra paciente es porta-
dora de algunos de los sindromes genéticos asocia-
dos a los canceres familiares sincronicos, como el
sindrome de Lynch II. En mujeres con antecedente
personal de carcinoma colorrectal, o bien con fami-
liares directos con esta afeccion, deberfamos de in-
vestigar la posibilidad de que sean portadoras de al-
gun sindrome genético de este tipo, pues la
posibilidad de que presenten durante su vida un
cancer ginecologico es muy importante. Incluso en
el caso de que finalmente se diagnostique un sin-
drome de tipo Lynch IT en una paciente en edad fér-
til con deseo genésico, el consejo genético deberia
de tenerse en cuenta.

Es dificil establecer una estrategia de deteccion
precoz de un cdncer ginecoldgico endometrial u
ovarico en una paciente que sabemos portadora de
un sindrome genético asociado a la aparicion de tu-
mores sincronicos. Tal vez, en estos casos, si que
podria estar justificada la realizacion de ecografia
vaginal y la medicion del marcador tumoral CA-125
a partir de los 35 anos, de manera rutinaria.

Independientemente de la especial atencion que
deberian de recibir las mujeres con familiares afec-
tados por estos sindromes, o que se sepan portado-
ras de ellos, creemos que no es mala practica reali-
zar un estudio sistematico para descartar otro
posible cancer ginecologico en todas las pacientes
en que hemos detectado o sospechamos un tumor
mamario, endometrial u ovarico.
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