Gaceta Mexicana de Oncologia. 2016;15(1):47-51

(L ITTA BEFSIL AN A

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C. DRl

GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

www.elsevier.es/gamo ikt =

N0

ARTICULO DE REVISION

Tumores metastasicos de ovario. Un reto diagnéstico @CMk
y terapéutico

Hugo Vazquez Garcia, Alhely Lépez Arias’, Jessica Elizabeth Salazar Campos',
Delia Pérez Montiel, Verénica Villavicencio Valencia y David Cantu de Le6n*
Instituto Nacional de Cancerologia de México, México D.F., México

Recibido el 26 de enero de 2015; aceptado el 10 de diciembre de 2015
Disponible en Internet el 7 de marzo de 2016

PALABRAS CLAVE Resumen Los ovarios son sitios frecuentes de metastasis, siendo el principal o6rgano
Tumores reproductor afectado. Se describe que entre el 10 al 20% de los tumores bilaterales de ovario
metastasicos; seran de origen metastasico. Es posible dividirlos en tumores metastasicos no Krukenberg y
Ovario; tumores de Krukenberg; cada uno de ellos puede tener caracteristicas particulares en cuanto a
Krukenberg edad de presentacion y pronéstico. El diagndstico histopatologico puede ser un verdadero reto,

requiriéndose en ocasiones estudios especiales de inmunohistoquimica para poder identificar el
sitio del tumor primario. No es posible definir un protocolo de tratamiento para estas pacientes,
ya que los multiples origenes primarios de las neoplasias y su diversa extension lo dificultan,
conllevando a un mal pronéstico al momento de su diagndstico. Las caracteristicas evolutivas
y pronosticas son determinadas por el comportamiento biolégico del tumor primario y no tanto
por la presencia de enfermedad metastasica al ovario.
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Metastatic tumours;

Ovaries; Abstract The ovaries are common sites of metastases, being the most common reproduc-
Krukenberg tive organ affected. Between 10% and 20% of bilateral ovarian tumours are considered to be

metastatic disease. They can be divided into non-Krukenberg metastatic tumours or Kruken-
berg tumours, each of which can have particular characteristics regarding age of presentation
and prognosis. Histopathological diagnosis can be a real challenge, which will require of special
immunohistochemistry stains to identify the primary tumour site. It is not possible to define
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a treatment protocol for these patients, since the multiple primary sources of neoplasms and
its diverse extension hinder this, leading to a poor prognosis at the time of diagnosis. Clinical
course and prognosis are determined by the biological behaviour of primary neoplasm and not
so much by the presence of metastasis to the ovary.

© 2016 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El ovario es un blanco frecuente de metastasis de neopla-
sias malignas provenientes de sitios distantes y constituye
el principal 6rgano reproductor femenino afectado por este
tipo de lesiones'.

Los tumores metastasicos a ovario representan aproxima-
damente del 5 al 6% de la totalidad de los tumores malignos
de ovario en la literatura internacional. Sin embargo, en
zonas geograficas donde el cancer gastrico se considera
endémico, esta incidencia puede ser tan alta como hasta
del 30%"45.

Los tumores metastasicos a ovario carecen de un abor-
daje diagnodstico y un tratamiento estandarizado en la
literatura internacional, lo que conlleva un mal pronostico
al momento de su diagnostico, siendo dificil conocer con
precision la incidencia real de este tipo de tumores, ya que
pueden ser encontrados incidentalmente durante la cirugia
como tratamiento primario de alguna otra patologia, en la
autopsia o en el momento de realizarse una ooforectomia
profilactica’%%7,

Se estima que el 70% de las metastasis a ovario son bilate-
rales. Por otra parte se describe que entre el 10y el 20% de
los tumores bilaterales de ovario son de origen metastasico.
Un bajo porcentaje de las pacientes afectadas tienen bien
documentado el diagnodstico de neoplasia maligna en algln
otro sitio, ya que en la mayoria de los casos ocurre como
primera manifestacion de la enfermedad®?.

Tumor metastasico no Krukenberg

La mayoria de los tumores metastasicos no Krukenberg a
ovario son originados del tracto gastrointestinal, mama vy
de origen ginecoldgico, mas cominmente: estomago, colon-
recto, via biliar, mama y endometrio; otros sitios primarios
pero de raro involucro son: intestino delgado, apéndice
cecal, pancreas, cuerpo uterino, cérvix, vejiga y pelvis
renal’?>%1% La leucemia y los linfomas también han sido
descritos como neoplasias que afectan estos 6rganos; sin
embargo, a estos se les denomina infiltracion, y no propia-
mente enfermedad metastasica'’.

Las pacientes con metastasis ovaricas tienden a ser mas
jovenes que las que presentan el mismo tipo de tumor prima-
rio sin afeccion ovarica. Esto mismo se describe al comparar
tumores metastasicos a ovario de origen ginecologico contra
los de origen no ginecologico®® 214,

Se han descrito varias vias de propagacion para las metas-
tasis a ovario: por contigiiidad, via sanguinea, via linfatica y

transperitoneal. El mecanismo por el cual las células metas-
tasicas de origen no ginecologico llegan al ovario es incierto,
a excepcion del caso de diseminacion directa, si bien se
acepta que en la mayor parte de los casos el mecanismo
es por via linfatica o sanguinea’ > 11,1516,

Megibow et al., en un intento por explicar la selectivi-
dad de las células neoplasicas hacia el ovario, postularon
en 1985 que la vascularidad ovarica aumentada de la mujer
fértil o la superficie lesionada por una reciente ovulacion
pueden ser factores determinantes para la alta incidencia
de metastasis a ovario en las mujeres premenopausicas'’.
Por su parte, Lou et al. proponen que la sobreexpresion del
factor vascular-endotelial de crecimiento (VEGF), las meta-
loproteinas proteoliticas tipo2 y 9 y la molécula de adhesion
CD44v6 son factores determinantes en el proceso de invasion
y metastasis de los tumores'®.

Desde el punto de vista clinico, los tumores metastasicos
a ovario, al igual que los primarios de ovario, suelen evolu-
cionar silenciosa y libremente hacia el abdomen sin producir
molestias, hasta que adquieren un volumen considerable.
Aunque se ha descrito que hasta en el 90% de las ocasiones
las pacientes presentan sintomatologia de involucro ovarico
como lo es el dolor pélvico y signos de compresion de drganos
pélvicos, no resulta extraino que se consulte por aumento del
perimetro abdominal, o que sea detectado al azar durante
un examen fisico?*> 1%,

En algunos casos es dificil distinguir si se trata de un
tumor primario de ovario o metastasico. Esto especialmente
ocurre con el cancer de colon, en el cual se describe que
el 45% de los tumores metastasicos de colon a ovario se
diagnostican previamente como primarios de ovario. Las
metastasis de adenocarcinoma de colon son los tumores
que simulan con mayor frecuencia un carcinoma primario
de ovario, estimandose que del 10 al 30% de las muje-
res con carcinoma de colon presentaran focos tumorales
secundarios en el ovario%'320:2' A simple vista son indis-
tinguibles del carcinoma ovarico primario, y en el examen
macroscopico se ve que en muchas ocasiones simulan un
cistadenocarcinoma primario del ovario?>?, tal como se
muestra en la figura 1.

Tumor de Krukenberg

Una interesante neoplasia de ovario de caracter metasta-
sico es, sin duda, el denominado tumor de Krukenberg, que
puede llegar a constituir del 30 al 40% de los canceres metas-
tasicos en este o6rgano, incidencia que puede variar segun
el area geografica estudiada y la incidencia propia de los
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Figura 1

Fotos comparativas de una neoplasia mucinosa primaria de ovario (a) y un adenocarcinoma mucinoso metastasico a

ovario (b). A simple vista no es posible distinguir entre una neoplasia primaria y una metastasica, ya que ambas son de gran tamafio,

multiloculares y con presencia de abundante mucina.

tumores primarios. El tumor de Krukenberg puede consti-
tuir del 1 al 2% de los tumores malignos de ovario en algunas
instituciones’. 141924,

El término «tumor de Krukenberg» es frecuentemente
usado de manera errénea para designar todas las metastasis
a ovario provenientes del tracto gastrointestinal, o cual-
quier metastasis que afecte al ovario, sin importar su origen,
pasando por alto las caracteristicas histologicas propias del
tumor de Krukenberg''.

Este tumor fue descrito por primera vez en 1896 por Frie-
drich Krukenberg’-®'%2425 como un fibroma primitivo que
se distingue por células mucosecretoras en forma de bague
a chdton (anillo de sello)®. En 1854, sir James Paget fue
uno de los primeros en describir un tumor similar al que
porta el nombre de tumor de Krukenberg en la actualidad:
en su escrito Lectures notes on surgical pathology describid
una distintiva forma de tumor de ovario asociado a cancer
mamario o gastrico de naturaleza firme y fibrosa, mas no
describe si el tumor en ovario era primario o secundario®®.

Puede ocurrir a cualquier edad, se observa mas frecuen-
temente alrededor de 30 a 40 afnos, y es mucho menor su
incidencia durante la menopausia. Su evolucion clinica se
caracteriza por el crecimiento rapido; el proceso ocurre de
manera bilateral en el 60 al 80% de los casos, a menudo
acompanado de ascitis®81011,24.26-28

Desde el punto de vista macroscopico, constituyen tumo-
res solidos que tienden a conservar la forma general de los
ovarios; su superficie es lisa, irregularmente esférica, aun-
que puede ser francamente nodular. Ademas, aunque hayan
alcanzado un tamano considerable, estan generalmente
propensos a quedar libres, sin adherencias a estructuras cir-
cundantes, son de tamano promedio de 10cm y rara vez
exceden los 20 cm. En la superficie de corte son predominan-
temente blanco grisaceo o amarillo palido, con frecuentes
areas de coloracion café o roja en presencia de necrosis
o hemorragia. Presentan una consistencia firme, carnosa
(esponjosa) o gelatinosa, lo que depende de la cantidad de
edema o mucina dentro del estroma, de la hipercelularidad
estromal y de la fibrosis (fig. 2)3°810:27,

Al examen microscopico se observan como pequeiias
agrupaciones de células epiteliales muciparas, incluidas en
un estroma fibroso, mas o menos maduro (infiltracion difusa

del estroma ovarico), que en algunos casos puede adoptar
un aspecto francamente sarcomatoide. Las células mucose-
cretoras muestran un perfil peculiar, en pequenas o grandes
agrupaciones, de contorno tenue, redondeado u oval; pre-
sentan un citoplasma generalmente palido y vacuolado, que
puede ser basofilo o eosindfilo, caracterizado por la acumu-
lacion de material mucoso y consiguiente desplazamiento
periférico del nicleo, el cual se aplana y comprime contra
la membrana, confiriendo en conjunto la forma de una sor-
tija o anillo de sello; estas células deben estar presentes
en al menos en el 10% de la totalidad del tumor®7:810.19.27,
El estroma es usualmente edematoso, pero puede recordar
un tipico fibroma, y las acumulaciones de mucina suelen ser
copiosas. Pueden observarse células estromales luteiniza-
das, sobre todo en pacientes embarazadas’.

El panel de inmunohistoquimica puede ser imprescin-
dible para determinar el sitio del tumor primario; ciertos
marcadores, como cdx2+/hep par 1+/er-/, sugieren origen
gastrico; muc2+/cdx2+/muc5ac+/muc-1/her par 1-/er-/
sugiere origen en colon; muc1+/ck7+/er+/ sugiere origen en
mama’.

Figura 2

Foto macroscopica de un tumor de Krukenberg. La
neoplasia afecta ambos ovarios, es blanca, de aspecto fibroso
con pequefas areas quisticas. Si la neoplasia fuera unilateral,
el principal diagnostico diferencial seria un fibroma ovarico.



H. Vazquez Garcia et al.

Sobrevida
7.7

Promedio
en meses

10
16.5
17.8
13.3
17
15

>10cm en 44%
9.7 cm media
>10cm en 45%

Tamano
tumoral

Bilateralidad
62 (67.4%)
76 (63%)

19 (57.6%)
61 (54.2%)
97 (61.3%)

Caracteristicas

56 (54.9%)
33 (27.5%)
60 (53.6%)
84 (53.1%)

Ascitis

Colon

y recto

41 (42%)

25 (100%)

23 (42.6%)
5(9%)

19 (17%)

61 (38.6%)

3(5.5%)
4(7%)

0

0
2(1.7%)

3(1.9%)

Origenes frecuentes
Mama

Estomago
56 (58.10%)
26 (48.1%)
38 (67%)

54 (100%)
34 (100%)
34 (30.3%)
73 (46.2%)

Premenopausia
83 (81.4%)

12 (48%)

64 (53.3%)

25 (75.8%)

25 (73%)
73 (65.2%)

Media edad

42
53
44
45
45
41
46
43

102
25
54

120
54
34

112

158

n

2011
2010
2009
2006
2004
2001
2009
2010

Tumores metastasicos a ovarios
Ano

Tumores metastdsicos

Tumor de Krukenberg
Lee*

Qiu31
Kiyokawa®

Tabla 1
Autor
Tan??
Jiang?®
Cheong*?
Kim?26
Kim'™*

Se han intentado describir caracteristicas propias del
tumor de Krukenberg en imagenes de resonancia magnética
nuclear/T2 para el diagnostico temprano de la enfermedad,
como son la frecuente bilateralidad de la lesion, los marge-
nes y su configuracion oval, el observar tumores sélidos que
muestran imagenes heterogéneas de alta y baja intensidad.
Se describen areas de intensidad disminuida de localizacion
al azar o periférica que histoldgicamente corresponden al
incremento de la celularidad y fibrosis, y areas de intensi-
dad aumentada que representan areas de edema del tejido
conectivo al corte. Sin embargo, los resultados son suges-
tivos, mas no especificos para el diagnoéstico de tumor de
Krukenberg'" 28,

Pronostico de la enfermedad metastasica a ovarios

Los tumores metastasicos a ovario son neoplasias infrecuen-
tes y de pobre pronodstico al momento de su diagndstico, ya
que la gran mayoria de los pacientes afectados mueren den-
tro del primer afo al diagnostico de esta enfermedad incluso
con tratamiento?. Kim et al. mencionan una sobrevida
global (SG) de 7.7 meses aun con tratamiento en 34 pacien-
tes durante un seguimiento de 32.2 meses promedio; en
pacientes sin enfermedad residual posterior a tratamiento
quirdrgico se describe una SG de 10.9 meses, y de 7.5 meses
para aquellas con enfermedad residual postratamiento; ade-
mas describen que los pacientes con enfermedad limitada a
la pelvis presentaban SG de 10.9 meses contra SG de 3.6
meses para aquellas pacientes con enfermedad fuera de
abdomen y pelvis, documentando que la ausencia de enfer-
medad macroscopica postratamiento y la extension de la
enfermedad son factores prondsticos favorables?. Por otra
parte, Petru et al. describen SG del 18% a 5 anos con enfer-
medad residual <2cm y del 4% con residual >2cm, con
una SG a 5 anos del 10% en pacientes con cancer metasta-
sico no genital®°. De manera similar, Ayhan et al. describen
una SG del 36% a 5 anos para este mismo tipo de pacien-
tes, describiendo también el efecto beneficio en SG de la
citorreduccién 6ptima?.

En la tabla 1 podemos observar que las series interna-
cionales que muestran datos al respecto de estas neoplasias
tienen un ndmero reducido de pacientes, y asi mismo es
evidente que la sobrevida de estas pacientes es pobre. Debe-
mos hacer notar que existe una importante heterogeneidad
en el reporte de los datos clinicos de las pacientes en las
diferentes series mencionadas. Es claro que no es posible
definir un protocolo de tratamiento para estas pacientes,
ya que los maltiples origenes de los tumores primarios, asi
como su diversa extension, dificultan la estandarizacion del
manejo hasta nuestros dias.

Conclusiones

Es necesario especificar si se trata de un tumor metastasico
a ovario con o sin caracteristicas de tumor de Krukenberg,
ya que esta diferencia pudiera orientar al tratamiento de la
paciente. Sin embargo, las caracteristicas clinicas, evoluti-
vas y pronosticas son determinadas por el comportamiento
bioldgico del tumor primario y no tanto por la presencia de
enfermedad metastasica al ovario en forma especifica; dicho
de otra manera, el hecho de tener la enfermedad pélvica es
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lo que da el pronodstico desfavorable, debido a que el tumor
primario ha invadido 6rganos distantes.

El beneficio de la cirugia es limitado; sin embargo, se
sugiere que la citorreduccion optima puede ser un factor
asociado a una supervivencia global mayor. La probabilidad
de recurrencia y/o progresion es independiente del tipo de
enfermedad metastasica de que se trate, ya sea tumor
de Krukenberg o tumor metastasico no Krukenberg.

Es necesario continuar el estudio de la enfermedad
metastasica al ovario, ya que es un evento relativamente
frecuente y un reto diagnodstico por no cursar con un cuadro
clinico caracteristico, ademas de requerir una evaluacion
histopatoldgica exhaustiva y experimentada, que precisa un
manejo integral multidisciplinario; asi mismo es necesario
explorar biomarcadores que pudieran ser de utilidad tanto
prondstica como para orientacion terapéutica.
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