Nota Clinica

Un caso de cancer ovarico de célula pequena hipercalcémico
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Resumen

El carcinoma ovirico de célula pequefia hipercal-
cémico es un tumor raro y agresivo con mayor inci-
dencia en mujeres jovenes.

La hipercalcemia es una de sus caracteristicas cli-
nicas.

El tratamiento multidisciplinar parece incremen-
tar la supervivencia en un nimero pequefio de ca-
SOS.

Presentamos el caso de una mujer diagnosticada
de este tipo de tumor, su evolucion clinica y el trata-
miento que recibid.
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Summary

The hypercalcemic ovarian small cell carcinoma
is a very rare aggressive tumor affecting young wo-
men.

Hypercalcemia is among its clinical features.

Prognosis is poor despite aggressive treatment,
but combined treatment seems to increase survival
in a small subset of patients.

We report a case of a woman diagnosed of hyper-
calcemic ovary small cell cancer, her clinical evolu-
tion and the treatment she received
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Introduccion

El carcinoma de célula pequeia ovérico de tipo
hipercalcémico es un tumor raro que fue reconocido
por primera vez a mediados de los 70 por Scully. Al
revisar una serie de casos, encontro la triada de mu-
jeres jovenes afectas de cancer de ovario de célula
pequeila e hipercalcemia, que le hicieron pensar en
una nueva identidad histopatogénica, que sin em-
bargo permanece desconocida hasta la fecha.

Son tumores muy agresivos que afectan a muje-
res jovenes. La hipercalcemia esta presente en 2/3
de los casos. Apenas hay supervivientes en estadios
superiores al IA a pesar de la intervencion terapéuti-
ca. El tratamiento (tto) combinado (cirugia y qui-
mioterapia) parece aumentar la supervivencia en un
numero pequefio de casos.

Caso clinico

Una mujer de 24 afios ingresé en nuestro centro
por dolor abdominal y clinica sugestiva de suboclu-
sion intestinal. Como antecedentes médicos desta-
can el diagnostico de epilepsia a los 7 afios, en tto
con Valproato hasta los 12 afios. Era fumadora y no
tenia antecedentes patologicos ginecolégicos (1*
menstruacion a los 12 afios).

La paciente referia molestias abdominales inespe-
cificas desde Julio de 2004 con distensién abdomi-
nal, astenia, anorexia y pérdida de unos 5 kg de pe-
so en el Ultimo mes, asi como nduseas ocasionales.

Acudié a Urgencias de otro Hospital por disten-
sién abdominal, objetivdndose ocupacién pélvica.
Entre las pruebas realizadas destacaban Calcio de
3.44mmol/L y los marcadores tumorales (MKT)
CA19.9: 16.7, CA12.5: 64 (normal en premenopau-
sicas). En la ECO transvaginal se observd una gran
tumoracion pélvica sdlido-quistica de 20 cm, que
ocupaba toda la pelvis. El TAC abdominal (Fig. 1)
confirmé una masa pélvica de 14.3 x 9.1 x 17 cm,
que se extendia por encima de las palas iliacas en
ausencia de ascitis. La radiografia de térax y el resto
de andlisis fueron normales.

Con la orientacién diagndstica de neoplasia ane-
xial se procedié a IQ mediante laparotomia media
inferior y suprapubica. Se practic anexectomia iz-
quierda y exéresis de los implantes pélvicos junto
con citologia de liquido ascitico. No existia enfer-

medad macroscdpica y la palpacion de las cadenas
ganglionares fue normal.

La anatomia patoldgica (AP) del ovario izquierdo
y los implantes peritoneales fue positiva para tumor
de célula pequefia de tipo hipercalcémico (EMA
(+), CAMS5.2 (+), Inhibina (-), estadio Illc. EI post-
operatorio cursd sin incidencias y la calcemia post-
operatoria se normalizd.

Se complet6 estudio de extension en nuestro cen-
tro, realizdndose una Resonancia Magnética Nucle-
ar (RMN) y una gammagrafia 6sea sin detectarse
imagenes sugestivas de M1. En la Tomografia
Axial Computarizada (TAC) toraco-abdominal se
objetivaba una imagen nodular hipodensa inespeci-
fica en segmento II hepdtico, anexectomia izquier-
da y una imagen pseudonodular hipodensa en pel-
vis (region parauterina derecha). Inicid tto. quimio-
terdpico adyuvante con el esquema Platino (CDDP)
30 mg/m? y Etopdsido (VP16) 80 mg/m?* dias 1-3
cada 21 dias. Tras 2 ciclos ingresé por dolor abdo-
minal. Se realiz6 un TAC que mostr6 recidiva tu-
moral anexial derecha y signos de carcinomatosis
peritoneal (Fig. 2).

Valorado como progresion de la enfermedad en
curso de quimioterapia adyuvante inicié Taxol se-
manal 90 mg/m?, recibiendo 3 dosis, la ultima el
22/09/2004.

Pocos dias después ingresa en el servicio de On-
cologia Médica con dolor de tipo célico en hipocon-
drio derecho irradiado a fosa iliaca derecha y espal-
da. La ultima deposicién sin productos patolégicos
fue 72 horas antes. No referia empeoramiento de
sus nauseas habituales ni vémitos, pero si un paula-
tino aumento del perimetro abdominal en ultimas
semanas. No habia presentado fiebre u otra sinto-
matologia.

En la exploracion fisica destacaba un abdomen
doloroso en hipocondrio derecho con defensa y pal-
pacion de una masa dura en dicha area e hipogas-
trio, asi como ruidos intestinales aumentados. En las
exploraciones complementarias destacaban una he-
moglobina de 94.5 g/L y leucocitosis. La Rx de ab-
domen revelaba edema de pared en intestino grueso
con niveles hidroaereos en intestino delgado. Se
orientd como una suboclusién intestinal. Se colocéd
una sonda nasogdstrica y se administrd gastrografin.
Paralelamente presenté un pico febril de 38° C e
inici6 Imipenem. Los hemocultivos fueron negati-
vos. En posteriores radiografias abdominales persis-
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Figura 1. Imdgenes correspondientes al TAC del diagnédstico (13/07/2004), y postcirugia (13/08/2004) tras aparente
reseccion completa.

Figura 2. Imdgenes correspondientes al TAC de la recidiva de
la enfermedad abdominal (10/09/2004).

tid la dilatacion con niveles. Se realiz6 una paracen-
tesis evacuadora obteniéndose 1000 ml de liquido
serohemorragico.

En dias posteriores la paciente sufrié empeora-
miento progresivo y fallecié por parada cardiorres-
piratoria el 16/10/2004. La autopsia objetivé la car-
cinomatosis peritoneal ya conocida por imagen e is-
quemia intestinal secundaria, que explicaban la cli-
nica que presentd la paciente durante el ingreso.

Discusion

Este tumor fue reconocido por primera vez a me-
diados de los 70 por el Scully cuando revisando una
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Figura 3. Imagen microscopica del cancer de ovario de célula
pequeiia hipercalcémico con los caracteristicos foliculos con
contenido eosinofilico.

serie de casos encontré una triada que sugeria una
nueva entidad®:

* La histologia de un carcinoma indiferenciado
compuesto por células pequenas con escaso ci-
toplasma que contrastaba con los carcinomas
indiferenciados habituales con células grandes
y moderada cantidad de citoplasma

* La afectacion de pacientes jovenes

e La asociacién con hipercalcemia que revertia
tras la extirpacién del tumor y reaparecia en ca-
so de recurrencia.

Su histogénesis permanece desconocida* hasta la
fecha aunque se han elaborado diferentes hipdtesis
sobre su origen (la superficie epitelial, el cordén
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estromal, las células germinales o las neuroendocri-
nas). Estudios inmunohistoquimicos no han conse-
guido determinar una linea especifica de diferen-
ciacién, pero se ha sugerido el origen en una rara
forma de célula germinal tumoral o como un tumor
epitelial atipico. Estudios posteriores han encontra-
do DNA diploide en estos tumores, sugiriendo un
origen del estroma gonadal®. También se ha identi-
ficado una acumulacién de la proteina p53 en el
80% de los casos?, lo que apoya la teoria del papel
de una alteracién genética en su génesis. Si bien
hay que aclarar que las caracteristicas morfoldgicas
favorecen el origen de células germinales, esta hi-
pétesis no ha podido confirmarse porque hasta la
fecha no se han encontrando componentes de los
tumores de células germinales mixtos y no se los
considera neuroendocrinos porque presentan carac-
teristicas clinicas y patologicas diferentes a los tu-
mores de células pequefias de tipo neuroendocrino
del ovario.

En su presentacion clinica destaca la juventud de
las pacientes, con una edad que oscila entre los 7
meses y los 46 afios, y un pico de incidencia entre la
2° y la 3° década (media de 24 afios), por ello el
diagnostico deberia hacerse con sumo cuidado en
personas mayores de 45 afios. Raramente son tumo-
res familiares, aunque hay algin caso descrito, y en
esta situacion tienden a ser bilaterales. En la serie
mas grande (150 casos) reportada por Young!, la hi-
percalcemia esta presente en un 62%, siendo en su
mayoria de origen paraendocrino. Sus manifestacio-
nes clinicas no son diferentes de otros tumores ové-
ricos, salvo por la hipercalcemia.

Entre sus caracteristicas patolégicas macroscépi-
cas, son tumores voluminosos (media 15 cm), pre-
dominantemente sélidos, de color amarillento, ase-
mejando un linfoma o disgerminoma, con areas de
necrosis, hemorragia, y degeneracién quistica y es
raro que sean predominantemente quisticas

El diagnéstico diferencial debe establecerse con:

e Tumor de la granulosa

e Disgerminoma: tumor que aparece en este ran-

go de edad y que puede asociarse a hipercalce-
mia.

e Linfoma

Son tumores muy agresivos. Como minimo la
mitad de ellos han superado los limites del ovario
en el momento de la cirugia, pero es probable que

esté subestimado porque muchos de las pacientes
no estdn bien estadificadas. Las metdstasis ocu-
rren en su mayoria en la pelvis y el abdomen, aun-
que la diseminacién hematégena también puede
producirse.

Solamente 1/3 de los pacientes con estadio 1A
permanecen libres de enfermedad durante el segui-
miento, y la mayoria de los avanzados fallecen en
los 2 primeros afios.

Existe una serie de caracteristicas de buen pro-
ndstico en Estadio IA (5):

* Edad >30 afios

* Calcio preoperatorio normal

* Tumor <10cm

* Ausencia de células grandes

Los resultados en el estadio IA mejoran cuanto
mas radical es la cirugia.

En la serie de Young con 150 pacientes, contaban
con informacién para el estadio en la mitad de los
casos:

e Estadio I: 5%

* Estadio II: 43%

 Estadio III: 1%

e Estadio IV: el resto

La supervivencia fue del 33% para el estadio IA,
con una media de seguimiento de 5.7 afios. En esta-
dios superiores apenas hay supervivientes libres de
enfermedad, a pesar de la intervencion terapéutica.
Dada la rareza del tumor no hay evidencia cientifi-
ca, pero los pacientes en estadio IA parece que au-
mentan la supervivencia si reciben tratamiento con
radioterapia (RT) adyuvante®. Asi mismo el tto
combinado parece aumentar la supervivencia en un
numero pequeilo de casos aunque no esta claro que
en el estadio IA, la QT adyuvante mejore el pronos-
tico’. Los agentes mds utilizados son: Vincristina,
Vinblastina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Cispla-
tino, y Etopésido. El tto en los tumores recurrentes
o de un estadio superior al I, no estd claro, aunque
la mayoria de autores recomienda tratamiento com-
binado. En los casos avanzados los tumores presen-
tan elevada quimio-resistencia.

Por tanto, nos encontramos ante un tumor de na-
turaleza indeterminada, que afecta a mujeres jéve-
nes y que a diferencia de otros tumores ovaricos
presenta una elevada agresividad y quimioresisten-
cia. Deberemos sospechar esta entidad, especial-
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mente, ante la deteccion de hipercalcemia, que junto
con el apoyo de la anatomia patolégica nos servird
para llegar al diagnéstico definitivo. Solo la cirugia
radical ofrece alguna posibilidad de curacion en los
casos localizados; el resto de armas terapedticas dis-
ponibles (QT y RT) son de dudosa eficacia en esta-
dios mds avanzados.
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