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ABSTRACT

Metastatic tumours constitute approximately 15%
of malignant tumours of the ovary. The most frequent
primary tumours derive from the gastrointestinal
tract, breast and endometrium. We review the metas-
tatic ovarian tumour diagnosed in our Service in the
last five years. The average age at diagnosis was
56.96 years. Two thirds were of non-gynaecological
origin and the rest derived from the gynaecological
organs and the breasts. Half of the patients presented
with a gastrointestinal primary. The majority of the
metastasis were diagnosed afterwards, were 5 cm or
less in size and affected only one ovary. The predomi-
nant component of the tumours was solid. The clini-
cal history of these patients was from nothing to pain
and an increase in abdominal size. Treatment in all
cases was surgical with additional chemotherapy
and/or radiotherapy. At present, one third of the wo-
men have died.

INTRODUCCION

El 25% de las tumoraciones ovdricas diagnostica-
das hoy dia son malignas, de éstas alrededor del 6-
30% corresponden a metéstasis'. Cualquier tumor en
su evolucién puede infiltrar las génadas, debido a la
gran vascularizacidn de estos 6rganos y a la falta de
peritoneo que los recubra®. La edad media de las pa-
cientes en el momento del diagndstico oscila entre los
40 y los 60 afios'+®.

La afeccion de los ovarios puede ser subclinica, en
forma de pequefios nidos tumorales, y descubiertas
por estudio histolégico. Otras veces aparecen en los
estudios de imagen (ecografias, escdner, resonancia
magnética) verdaderas masas ovdricas®’®. Incluso, a
veces, son las propias pacientes las que nos ponen en
alerta ante un aumento del perimetro abdominal.

Aceptado para su publicacién el 29 de junio de 2004.

Las metdstasis en ovario mds frecuentes en nuestro
medio corresponden a tumores digestivos, endometrio
y mama’.

La tumoracién ovérica metastdsica puede ser el pri-
mer diagnéstico dentro de una enfermedad tumoral
desconocida hasta en un 35%, carcinomas de colon,
mama, recto, pancreas o linfomas pueden simular un
tumor primario de ovario®*>"$. En estos casos, son ne-
cesario nuevos estudios analiticos, de imagen o una
segunda intervencidn para diagnosticar el origen.

Diferenciar los tumores metastdsicos de una tumo-
racién primaria de ovario es importante con vistas al
tratamiento y al prondstico de las pacientes!>#. La di-
ferenciacién puede resultar complicada, y el estudio
histolégico es el que nos suele sugerir otro primario si
no existen antecedentes de cancer en la paciente.

La apariciéon de metdstasis en ovarios es un signo
de mal prondstico dentro de la evolucién de cualquier
enfermedad tumoral®. El tratamiento de eleccién y
mds importante para la supervivencia es la cirugia de
las tumoraciones ovaricas, cuanto mas citorreductora
mejor, precedida y/o seguida de quimio y radioterapia
especificas del tumor originario®.

A continuacién, exponemos un estudio epidemiol6-
gico realizado en nuestro servicio de ginecologia so-
bre las metdstasis ovdricas diagnosticadas reciente-
mente, se revisan las principales caracteristicas de las
pacientes y los tipos histolégicos tumorales encontra-
dos en nuestra area de salud. Se exponen las peculia-
ridades mds importantes de cada uno de ellos.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda de los tumores metastasi-
cos de ovario diagnosticados por nuestro servicio de
obstetricia y ginecologia durante los dltimos 5 afos
(1999-2003), y se utiliz6 la base de datos del servicio
de anatomia patolégica. Encontramos 23 casos de
metéstasis en ovario, confirmados todos por estudio
histopatoldgico. Se revisaron las historias clinicas, y

150 Clin Invest Gin Obst. 2005;32(4):150-6

20



Pérez-Prieto B, et al. Tumores metastasicos de ovario: revision de casos clinicos

se recogieron datos sobre la edad al diagndstico, el
afio y el momento del diagndstico de las metéstasis, la
clinica inicial, la localizacién del tumor primario, el
tipo, el tamarfio y las caracteristicas histolégicas de la
tumoracidén metastasica, el ovario afecto, el tiempo de
seguimiento de las pacientes y la situacion actual.

Todos los datos se recogieron en una base de datos
confeccionada con el programa estadistico SPSS
11.0, y se separaron a las pacientes en 2 grupos: tu-
mores primarios de origen ginecoldgico (incluida la
mama) y tumores de origen no ginecoldgico, y se
analizaron los datos de forma individual y conjunta-
mente con el programa.

RESULTADOS

Durante los ultimos 5 afios (1999-2003) se han loca-
lizado 23 tumores metastasicos de ovario, lo que repre-
senta el 15,54% (23/148) de los tumores malignos de
ovario diagnosticados en el registro de tumores del ser-
vicio de anatomia patoldgica durante dicho periodo.

La edad media + desviacién estandar (DE) en el mo-
mento del diagnéstico de las metdstasis en ovario fue
de 56,96 + 12,62 afios y la mediana, de 55 afios, con
una edad médxima de 78 afios y minima de 33 de afios.

Alrededor de un tercio de los tumores metastisicos
de ovario (34,8%) fue de origen ginecoldgico (8/23),
y en el 65,2% restante (15/23) el origen primario es-
tuvo en otros lugares.

No existen diferencias significativas (p > 0,05) en-
tre la media de edad de los tumores metastdsicos de
origen ginecoldgico (55,88 afios) y los de origen no
ginecologico (57,53 afios).

De forma global, encontramos el origen gastroin-
testinal como el mas frecuente de las metastasis ova-
ricas, lo que supone el 52,2% de todos los casos, se-
guido de los tumores metastdsicos originados en el
endometrio (21,7%), la mama (8,7%), los linfomas
(8,7%), los melanomas (4,3%) y en el ovario contra-
lateral (4,3%) (fig. 1).

En el grupo de los tumores ginecoldgicos, las fre-
cuencias de los primarios fueron: endometrio 62,5%
(5/8), mama 25% (2/8) y ovario contralateral, 12,5%
(1/8). Los 5 casos de endometrio fueron todos adeno-
carcinomas (3 de ellos de tipo endometrioide); los 2
de mama correspondieron a adenocarcinoma ductal
infiltrante (fig. 2) y el de ovario fue un carcinoma pa-
pilar seroso. Las demds caracteristicas se reflejan en
la tabla I.

Con respecto al grupo de tumores no ginecoldgi-
cos, el origen mas frecuente fue el gastrointestinal
(80%), 5 casos de adenocarcinoma de sigma, 3 de
adenocarcinoma de colon, 1 de adenocarcinoma de

[ Gastrointestinal
I Endometrio
[ Mama

I Linfoma

[ Melanoma
[ Ovario

4,3%

8.7% 52,3%

21,7%

Fig. 1. Porcentaje de los primarios de las neoplasias ovaricas secundarias.

Fig. 2. Metistasis de carcinoma ductal infiltrante de mama en el ovario,
donde se observan nidos de células tumorales con patrén cordonal carac-
teristico (HE, x20).

ciego, 1 de adenocarcinoma coloide de recto y 2 tu-
mores gastricos que mostraron el tipico patrén de tu-
mor de Krukenberg por la presencia de células en ani-
1lo de sello dentro del estroma ovdrico (fig. 3). Los 2
casos primarios de linfoma (13,3%) fueron 1 un linfo-
ma no hodkiniano (LNH) centrocitico-centroblastico
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TABLA 1. Descripcion de los tumores de ovario metastasicos

GINECOLOGICOS (34,8%) NO GINECOLOGICOS (65,2%)

TUMOR PRIMARIO | ENDOMETRIO | MAMA | OVARIO | TOTAL  |GASTROINTESTINAL | LINFOMA | MELANOMA | TOTAL TOTAL
Nimero de

casos 5 2 1 8 12 2 1 15 23
Edad

(media=DE) 60,6+27  485+2,1 47 5588+6,9  59,67+132  535+289 40 57,53 £ 15 56,96 + 12,62
Limites edad 58-65 47-50 0 47-65 38-78 33-74 & 33-78 33-78
Sintoma inicial ~ Metrorragias Revisiones = Ninguno Dolor Tumoraciéon Tumoracién

abdominal ovario ovario

Tamafio

(<5/25cm) 5/0 11 1/0 7n 715 1/1 0/1 8/7 15/8
Contenido

Predominante

solido 4 1 1 6 3 2 0 5 11
Predominante
quistico 0 1 0 1 7 0 1 8 9

Solidoquistico 1 0 1 2 0 0 2 3
Unilateral

Izquierdo 2 0 1 3 5 0 0 5 8

Derecho 1 1 0 2 3 0 1 4 6
Bilateral 2 1 0 3 4 2 0 6 9

-
Fig. 3. Tumor de Krukenberg ovirico por carcinoma de células en anillo
de sello gastrico. Se aprecia la caracteristica célula en anillo de sello con
gran vacuola citoplismica de moco y niicleo elongado y rechazado
(HE, x100).

(fig. 4) y el otro un LNH tipo Burkitt-/ike que simulé
un primario de ovario. La metdstasis en ovario de me-
lanoma (6,6%) correspondié a un melanoma cutdneo
primario (fig. 5). El resto de las caracteristicas se re-
sumen en la tabla I.

En la mayoria de los casos (60,8%), la metésta-
sis ovarica fue unilateral (14/23) y sélo en un
39,2% ambos ovarios resultaron afectados. El ta-
mafio de las tumoraciones ovaricas metastasicas en
el 65,21% fue menor de 5 cm, y en el 47,82% el
componente predominante en la tumoraciéon fue
sélido.

Fig. 4. Afeccién ovarica por linfoma no hodgkiniano de tipo centrocitico
centroblastico. Se observa un patrén infiltrante en sabana por las células
linfoides tumorales (HE, x40).

Los datos referentes al momento del diagnéstico de
la tumoracién ovdrica se resumen en la tabla II. Hay
que destacar que la mayorfa de las metdstasis ovdricas
(60,86%) se diagnosticé dentro de una enfermedad
tumoral conocida, con un intervalo medio desde el
diagndstico del primario hasta el de la metastasis en
ovario de 23,84 + 37,86 meses. SOlo en 2 casos el
diagnéstico de la metdstasis precedié al del tumor pri-
mario y el resto de los diagndsticos fue simultdneo en
el estudio de la pieza quirdrgica.

El seguimiento medio de las pacientes desde el
diagnéstico de las metastasis en ovario fue de 25,25 +

152  Clin Invest Gin Obst. 2005;32(4):150-6

22




Pérez-Prieto B, et al. Tumores metastasicos de ovario: revision de casos clinicos

con i rfismo citol6-

to meldnico (HE, x20).

Fig. 5. Metastasis ovarica de mel

gico y ac iones de pig;

14,64 meses para el grupo de tumores ginecolégicos
y de 18,62 + 14,20 meses para el grupo de no gineco-
l6gicos.

En la actualidad, la mayoria de las pacientes que
fallecieron a causa del cancer tras el diagndstico de la
tumoracién ovdrica metastdsica corresponden al gru-
po de tumores no ginecolégicos (40%; 6/15), tras una
supervivencia media de 14,40 + 11,58 meses, y s6lo
una paciente del grupo de tumores ginecolégicos fa-
llecid (12,5%; 1/8), a los 31 meses del diagnéstico de
la metéstasis ovdarica. Sin embargo, esta diferencia no
se muestra significativa (p > 0,05) tras el analisis esta-
distico mediante tablas de contingencia.

DISCUSION

Las metastasis ovdricas representan entre el 6 y el
30% de las tumoraciones malignas del ovario'? y en-
tre el 15y el 20% de las tumoraciones bilaterales’. En
la revision realizada de los tumores de ovario malig-
nos de los dltimos 5 afios en nuestro centro hospitala-
rio, las metdastasis en el ovario fueron el 15,54%. De-
mopoulus et al' encontraron metdstasis ovdricas en el

TABLA II. Caracteristicas del diagndstico de la metastasis ovaricas

17,4% de sus pacientes, Hwa et al’ en el 11,6%, Yada-
Hasimoto et al* en el 21,1% y Fujiwara et al'® en el
19,2% de las autopsias realizadas a pacientes falleci-
das por una enfermedad tumoral, se excluyeron los
tumores metastaticos de origen ginecolégico. Si con-
sideramos tumoraciones de ovario malignas bilatera-
les, la frecuencia de aparicién de metdstasis asciende.
De todas formas, la incidencia exacta de tumores me-
tastasicos de ovario es muy dificil de establecer, ya
que debido a su tamafio microscépico solamente po-
drian ser descubiertos a partir de estudios de necrop-
sia*!!. Las estadisticas mundiales estiman la inciden-
cia entre el 15 y el 61% de los tumores ovaricos'.

La edad del diagnédstico de los tumores metastési-
cos se sitda alrededor de los 50 afios. Asi, Kikkawa et
al® la estableci6 en 49,5 afios, Yada-Hashimoto et al*
en 50,3 afios y Demopoulus et al' en 54,8 afios. La
edad media de nuestras pacientes fue de 56,96 afios,
ligeramente superior a la de los anteriores autores.
Las metdstasis ovdricas son mucho mds frecuentes en
mujeres jovenes, seguramente por la gran vasculariza-
cién de este drgano, por la falta de recubrimiento pe-
ritoneal o por las continuas laceraciones que sufre en
su superficie debido a las ovulaciones™!%13,

Las vias de afeccion de los ovarios pueden ser a
través de los vasos sanguineos y/o la linfa, quiza las
mads importantes; por contigiiidad o extension directa,
sobre todo si el tumor primario alcanza grandes volu-
menes y alcanza la pelvis menor; por el liquido asciti-
co, que podria arrastrar las células neopldsicas por
toda la cavidad y dar lugar a implantes, y a través de
la luz tubdrica®!>15.

La afeccion de los ovarios por otros tumores prima-
rios es muy peculiar. La mayoria de las veces son in-
vadidos por pequefios grupos de células tumorales o
micrometastasis; son asintométicos y se descubren
solamente en estudios anatomopatolégicos tras ane-
xectomias o en necropsias. En cambio, otras veces al-
canzan grandes volimenes, incluso cuando el tumor
primario tiene pocas dimensiones, y se diagnostican,
en primer lugar, simulando un tumor primario, lo que

| GASTROINTESTINAL | ENDOMETRIO | LINFOMA | MAMA | MELANOMA | OVARIO | TOTAL

Niuimero de casos 12 5 2 2 1 1 23
Simultaneos 6 0 0 0 0 1 7
Metastasis primer diagndstico 1 0 1 0 0 0 2
Metastasis segundo diagndstico 5 5 1 2 1 0 14
Intervalo medio + DE entre

el tumor primario y el

diagnéstico de la metastasis

ovarica (meses) 12,0 £ 15,9 1+0 & 59,5 2,1 126 & 23,84 + 37,86

DE: desviacion estandar.
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es frecuente en linfomas, tumores gastrointestinales y
mama>’$,

La frecuencia de las distribuciones de los tumores
primarios dependerd de varios factores'. De todos, el
mads importante es la incidencia del tumor primario en
la poblacién estudiada. Autores japoneses encuentran
una alta proporcién de tumores metastasicos de ori-
gen géstrico, debido a la alta incidencia de este tipo
de céncer**'°, En cambio, otros, como Demopoulus
et al' y Petru et al®, encuentran que la mama es el ori-
gen mas frecuente. Nosotros hallamos que el tumor
primario més frecuente era el gastrointestinal, al igual
que Webb et al® y Yada-Hashimoto et al*.

Los tumores de origen digestivo, en nuestra socie-
dad, son los que més frecuentemente metastatizan en
los ovarios. Se estima que el 10-30% de las mujeres
presentan metdstasis en los ovarios, y que el 4% de
los adenocarcinomas de colon metastatizan en el ova-
rio. Esta tendencia estd bien documentada, de forma
que la metdstasis es la causa mds frecuente de masa
ovdrica en pacientes con cancer de colon y primario.
Entre un 5 y un 20% de los casos, la metéstasis en el
ovario precede al diagndstico del tumor primario; por
eso, la coexistencia de trastornos digestivos con un
tumor ovdarico o tumores ovdricos bilaterales sélidos
obligan a la realizacién de todo un arsenal de pruebas
endoscépicas, radioldgicas y analiticas para descartar
un tumor digestivo>”!3. Los tumores secundarios de
colon en ovario simulan a menudo un tumor primario
de ovario de tipo mucinoso, tanto en su apariencia
como en su histologia, debido a que son tumores fria-
bles, con numerosos quistes que contienen un mate-
rial necrético o mucoso, de aspecto amarillento, y en
cuya histologia se observan formaciones de glandulas
con presencia de células caliciformes. Para el diag-
noéstico diferencial histolégico podemos ayudarnos de
la inmunohistoquimica, con el estudio del antigeno
carcinoembrionario (CEA), la citoqueratina (CK) 20
y 7; los tumores primarios de ovario tendrdn positivi-
dad para la CK7, mientras que los tumores secunda-
rios de colon en ovario la mostrardn para la CK20 y el
CEA1,13,14,16'

Dentro de este grupo de tumores metastasicos en el
ovario de origen gastrointestinal tiene especial interés
el tumor de Krukenberg. Fue descrito por primera vez
por Friedrich Ernst Krukenberg en 1896, pero el ver-
dadero significado lo defini6 Schangenhaufer unos
afios mds tarde®. Es una variedad especial de carcino-
ma metastdsico, de tipo mucégeno, cuyo origen mas
frecuente es géstrico (40-70%), seguido de otros tu-
mores intestinales, de mama y otros érganos que con-
tienen glandulas mucosas>'>!'*!>17 Aparece en el 3-
8% de las metdstasis ovdricas. En nuestro estudio

representa el 8,7% de los tumores metastdsicos en el
ovario, todos de origen gastrico, bilaterales, con una
superficie blanquecina, lobulada y abollonada. Al cor-
te muestran un patrén denso, blanco-amarillento y
uniforme. Microscépicamente, se caracterizan por in-
filtraciones masivas de células en anillo de sello, con
una gran vacuola intracitoplasmética que se tifie in-
tensamente con azul Alcian o mucarmin (moco cito-
plasmadtico), sobre una estroma ovdrica sarcomatoide,
que en estudio intraoperatorio puede causar proble-
mas de diagnéstico. Algunos tumores Krukenberg
presentan actividad endocrina debido a modificacio-
nes en la estroma ovdrica>!2.

Entre los tumores genitales, los que metastatizan en
el ovario con més frecuencia son los tumores endo-
metriales (5-10%)'>'%, por la afinidad a metastatizar
en tejidos dependientes de los estrégenos?; sin embar-
go, a veces puede resultar dificil distinguir entre un
tumor metastético de endometrio y un tumor indepen-
diente simultdneo (sobre todo el carcinoma endome-
trioide de ovario). La simultaneidad ocurre en un 5-
15%. Para diagnosticar una metastasis en el ovario es
preciso que el tumor endometrial posea un volumen
considerable tal que alcance al ovario, infiltre el mio-
metrio y los vasos o se extienda a las trompas y afecte
principalmente a la superficie del ovario, y que no
existan focos de endometriosis en el ovario”!5. El can-
cer de ovario también tiende a metastatizar en el ova-
rio contralateral y también es importante diferenciarlo
de un tumor primario bilateral, porque el prondstico
de un tumor en estadio II de la FIGO no es el mismo
que el de uno en estadio IB*!2,

La prevalencia de metdstasis ovdricas del carcinoma
de mama se ha estudiado por varios autores, y se han
encontrado cifras que van desde el 14 al 33%'41°, Se
estima que alrededor de un tercio de las mujeres desa-
rrollardn metastasis en los ovarios en el curso de su
enfermedad, y en autopsias aparecen afectadas hasta
un 40%'>'%15. Los que con mds frecuencia afectan a
los ovarios son los carcinomas lobulillares, aunque en
nuestro estudio los 2 casos fueron ductales'. Macros-
cOpicamente pueden ser sélidos o quisticos. Al ser tu-
mores dependientes de las hormonas, la terapia anties-
trogénica (tamoxifeno) puede disminuir no sélo la
incidencia de metastasis en el ovario, sino también la
realizacién de ooforectomias profildcticas!.

Los linfomas son tumores que normalmente simu-
lan un tumor primario cuando aparecen en el ovario'°.
Suelen ser masas sélidas y tipos histolégicos no hodg-
kinianos, como de Burkitt o de células grandes'* !4,

Existen pocos casos publicados de metdstasis de
melanoma en el ovario, aunque metastatizan con gran
frecuencia. Y lo pueden hacer antes del diagndstico
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del melanoma o afios mas tarde, cuando la enferme-
dad se esta extendiendo, como en nuestro caso. Pue-
den ser melandticos o amelanGticos!> 1418,

La aparicién de metdstasis en el ovario es un factor
pronéstico desfavorable, porque indica una agresivi-
dad mayor del tumor primario. Las metéstasis deri-
vadas de tumores de origen ginecoldgico tienen un
mejor prondstico a largo plazo que las de los no gine-
coldgicos, debido a que el tratamiento de eleccién en
la mayoria de los tumores del aparato genital incluye
una histerectomia més doble anexectomia, por lo que
muchas metastasis ovaricas se descubren en la prime-
ra cirugia*!?. Dentro del grupo de los no ginecol4gi-
cos, Petru et al® han estudiado una serie de factores
que indican un mejor prondstico: metastasis derivadas
del cancer de coldn, afeccion de un solo ovario, me-
tastasis extendidas unicamente en la pelvis menor con
el resto de la cavidad abdominal libre, y volumen tu-
moral residual < 2 cm. Webb et al? afirman que la me-
nopausia también es un factor prondstico importante
en tumores gastrointestinales. Kikkawa et al® opinan
que los mismos factores prondsticos del tumor prima-
rio de ovario son aplicables a las metastasis, depende-
ra de la extensidén ovdrica (segiin estadios de la
FIGO), del nimero de ganglios linfaticos afectados,
de la cantidad de ascitis y del volumen del tumor resi-
dual, sin olvidar el tipo tumoral.

Se puede concluir que el factor de supervivencia
mds importante y el tratamiento de eleccién de los tu-
mores metastdticos de ovario es la cirugia, y cuanto
mas citorreductora mejores resultados a largo plazo se
obtienen'*°, Algunos autores han propuesto, incluso,
la realizacién de ooforectomias profilacticas en deter-
minados cdnceres, por la gran tendencia a metastati-
zar en las génadas femeninas (p. ej., en la mama),
aunque no han obtenido evidencia clinica de que au-
mente la supervivencia global de las pacientes!?. La
supervivencia media a los 5 afios oscila entre el 10 y
el 24%'3; en este sentido, Yada-Hashimoto et al* han
encontrado diferencias significativas entre los tumo-
res ginecoldgicos y los no ginecoldgicos (el 47 frente
al 19% a los 5 afios), y atribuyen esta diferencia a la
cirugia oncolodgica especifica de los tumores genita-
les. Nosotros no hemos encontrado diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos tras un
seguimiento medio de 21,14 + 14,5 meses, creemos
que debido al bajo nimero de pacientes incluidos en
la poblacién de estudio y a un tiempo de seguimiento
insuficiente, porque en nimeros absolutos la mortali-
dad fue mayor en el grupo no ginecolégico.

Como sabemos, el abordaje de la ginecologia onco-
l16gica debe ser multidisciplinario y con especial dedi-
cacion, lo que se hace mds patente en estas enfermas

con lesién metastdsica ovdrica. Esto se debe a la difi-
cultad en el abordaje del diagnéstico diferencial, tanto
de los tumores primarios ovaricos como del origen de
los metastasicos. S6lo con este abordaje multidiscipli-
nario obtendremos el mayor rendimiento en pruebas
diagnosticas y tratamientos adecuados, en beneficio
de estas pacientes con enfermedad tumoral avanzada.

RESUMEN

Los tumores metastdsicos suponen aproximada-
mente el 15% de los tumores malignos de ovario. Los
tumores primarios mas frecuentes derivan del tubo di-
gestivo, la mama y el endometrio. Revisamos los tu-
mores de ovario metastasicos diagnosticados en nues-
tro servicio de ginecologia en los dltimos 5 afios. La
edad media del diagnéstico fue de 56,96 afios. Dos
terceras partes fueron de origen no ginecolégico, y el
resto derivaron del aparato genital y la mama. La mi-
tad de las pacientes presentaron un tumor primario
gastrointestinal. La mayoria de las metéstasis se diag-
nosticaron en segundo lugar, con un tamafio no supe-
rior a 5 cm y afectaron a un solo ovario. El compo-
nente predominante de las tumoraciones fue sélido.
La clinica de las pacientes fue desde nula a dolor y
crecimiento del perimetro abdominal. El tratamiento
en todos los casos fue quirdrgico mds quimioterapia
y/o radioterapia. En la actualidad una tercera parte de
las mujeres ha fallecido.
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