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Resumen:

El tumor de Krukenberg es una masa anexial ovarica maligna, frecuentemente
bilaterales, tiene como origen primario neoplasia gastrica tipo secretor de mucosa, en
aproximadamente el 90 % de los casos reportados. En el presente estudio se reporta el caso
de una paciente de 30 afios, con hallazgos ecograficos de masa ovarica derecha de
caracteristicas malignas (contenido mixto, bordes irregulares, gran flujo vascular interno)
mas ascitis. En el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo Quito- Ecuador, se recibe
paciente por parte del servicio de Ginecologia, se amplia estudios de imagen y laboratorio y
se concluye como tumor de Krukenberg, posteriormente manejado por el servicio de
oncologia clinica, debido al estado general profundamente alterado de la paciente fue
contraindicado el procedimiento quirdrgico, se determina estadio avanzado de la patologia y
se envia para cuidados paliativos. Se cuenta con escasa literatura cientifica de este tema a
nivel local, por lo que el objetivo de este estudio es actualizar el conocimiento de este tipo de

neoplasia, mejorar la perspectiva diagnostica y el abordaje terapéutico.

Palabras clave: Tumor Krukenberg, Masas anexiales malignas, Cancer gastrico.
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Abstract:

Krukenberg's tumor is a malignant ovarian adnexal mass, frequently bilateral, its primary
origin is mucosa-secreting gastric neoplasm, in approximately 90% of reported cases. The
present study reports the case of a 30-year-old patient, with ultrasound findings of a right
ovarian mass with malignant characteristics (mixed content, irregular borders, large internal
vascular flow) plus ascites. At the Hospital de Especialidades Eugenio Espejo Quito-
Ecuador, a patient is received by the Gynecology service, imaging and laboratory studies are
expanded and it is concluded as a Krukenberg tumor, later managed by the clinical oncology
service, due to the profound general condition Altered patient, the surgical procedure was
contraindicated, the advanced stage of the pathology was determined and she was sent for
palliative care. There is little scientific literature on this topic at the local level, so the objective
of this study is to update the knowledge of this type of neoplasia, improve the diagnostic

perspective and the therapeutic approach.

Key words: Krukenberg Tumor, Malignant Annexial Masses, Gastric Cancer.
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Introduccion:

El tumor de Krukenberg es una patologia metastasica maligna de origen ovarico, cuyo
principal detalle anatomo-patolégico es un adenocarcinoma en anillo de sello, con alto contenido
en mucina, cuyo origen primario es en gran parte de los casos un sitio gastrointestinal. (Agnes,

Biondi, & Ricci, 2017)

La OMS define al tumor de Krukenberg como una metastasis ovarica que se caracteriza por
la presencia de células mucinosas con nucleos excéntricos denominados “en anillo de sello”

sumado a la presencia de proliferacion psudosarcomatosa de origen ovarico. (Aziz, 2020)

Friederich Krukenberg es el precursor de esta patologia, describié en el afio 1896 un tipo
de masas tumorales ovaricas de morfologia poco usual, mas tarde denominadas Tumor de
Krukenberg, basado en 6 casos de tumores ovaricos atipicos, describié una nueva neoplasia de
ovario de tipo sarcomatosa, guiado por el aspecto de las células malignas lo denominé como
fibroma primitivo, resaltando la presencia de células mucosecretoras en forma de anillo de sello.

(Pozo & De la Roche, 2009)

Para el afio 1902, el profesor Schlagenhauffer, tras estudiar mas a fondo esta nueva
patologia, publico un articulo en el que plantea la hipétesis, que no se trata de un tumor primario
de ovario, lo designé como una metéastasis de una probable neoplasia epitelial distante. Afios mas
tarde se afirma esta hipétesis y se designa su origen al de un adenocarcinoma con células en anillo
de sello, frecuentemente de origen gastrico, relacionado con una desequilibrada reaccién

desmoplastica. (Pozo & De la Roche, 2009)

Epidemiol6gicamente se considera una entidad infrecuente, que se ubica entre el 1 — 2 %
de todos los tumores ovaricos malignos, variando ampliamente en otras regiones como Japon,
donde se registran altas tasas de prevalencia de cancer gastrico, el tumor de Krukenberg llega a
constituir 17,8% de todas la patologias ovaricas malignas. (Agnes, Biondi, & Ricci, 2017) El primario

mas comun de la enfermedad es el estdmago (76%), seguido del area intestinal cominmente colon
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o recto (11%), pancreas (6%), mama (4%), sistema biliar y apéndice (3%). (DeCoste & Offman,

2018)

La presentacion clinica es variada e inespecifica, predominando la ascitis sumada a
sintomas ginecolégicos multiples, en otras ocasiones constituyen hallazgos incidentales
intraoperatorios. Los hallazgos macroscopicos revelan un tumor de caracteristicas homogéneas,
sumado a un aumento prolijo de los ovarios que mantiene la forma de estos, sus dimensiones
medias son de 5 a 10 centimetros en promedio, de consistencia solida, en términos histopatoldgicos
segun el autor (Alvarado, Rodriguez, & Castellan, 2013) “ se caracteriza por presentar células en
anillo de sello con produccién intracelular de mucina y reaccién sarcomatoide difusa del estroma

ovarico”.

Se describen algunas hipoétesis con respecto a las vias de diseminacién para que se
produzca la invasion ovarica a partir de células malignas de tejido gastrico, intestinal u otro origen,
estas son: por continuidad, por via peritoneal, por via linfatica, por via sanguinea. (Kiyokawa,
Young, & Scully, 2006) La terapéutica de esta patologia es multidisciplinaria, en dependencia del
estado general de la paciente, basandose en la cirugia radical (exéresis del tumor primario y de las
metastasis), sumado a una quimio-hormono-inmunoterapia, cuyo protocolo certero de manejo

gueda aun por definirse. (Lionelli & De Luca, 2018)

En temas de prondstico y supervivencia, se menciona segun las caracteristicas clinicas de
cada paciente, entre 7-12 meses de supervivencia, se puede alargar hasta los 29 meses en
dependencia de que el tumor digestivo sea el primer sintoma. A los 5 afios la supervivencia es del
12%. “La muerte de estas pacientes suele sobrevenir por carcinomatosis peritoneal, en definitiva,

el prondstico es malo y la evolucién rapida”. (Lionetti R, 2009)

Tomando en consideracion que esta patologia es altamente infrecuente, de evolucion
desfavorable, se realiza la presentacion de este caso clinico y revision de bibliografia que aclare

alguno puntos de este interesante tema, tanto en el &mbito epidemioldgico, diagnostico, terapéutico,
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que contribuya a la comunidad cientifica a desarrollar nuevas estrategias locales para asi poder
iniciar con un manejo Optimo de este tipo de patologia, evitando la demora en diagndstico,

tratamiento y mejorar el pronéstico de nuestras pacientes.

Justificacion:

El Tumor de Krukenberg es una entidad maligna, con una baja prevalencia en el mundo
occidental, por muchos afios subdiagnosticada y que hasta el momento no consta de una secuencia
diagnéstica adecuada, ni paradigmas claros para el manejo 6ptimo de la misma. Es por esto que,
en centros de alta complejidad se brinda a este tipo de cuadros clinicos un abordaje basado en el
Protocolo diagnéstico y terapéutico de Masas Anexiales, sin embargo, muchas veces no se dispone
de suficiente informacion local, datos epidemioldgicos o experiencia en este campo, por lo que se
comenten errores diagnésticos, seguido de errores terapéuticos que entorpecen el pronéstico del

cuadro.

Por lo indicado, considero importante exponer este caso clinico al tratarse de una paciente
joven de nuestra poblacién, contribuyendo a ampliar el fondo bibliografico local de reportes de
masas anexiales, en este caso una patologia con baja prevalencia mundial. Se analiza ademas las
opciones terapéuticas, y las limitantes de la misma debido a que una gran parte de pacientes son
diagnosticadas en etapas avanzadas y a su vez se considera también en el estudio el prondstico

de la misma.

Aspectos bioéticos:

El estudio ha sido evaluado y aprobado por el Subcomité de Bioética de la Pontificia
Universidad Catélica del Ecuador. Se garantiza la proteccién de la integridad e imagen de la

paciente participante en la investigacion, sin menoscabo de sus datos personales y reservados.

El caso clinico se obtiene del sistema informatico HOS-VITAL, de la historia clinica de la
paciente y se tendra un especial cuidado en el manejo de la identidad, garantizando su

confidencialidad. La informacién obtenida es confidencial y Gnicamente para uso de la realizacion
10



de este trabajo, previa aprobacion del departamento de docencia del Hospital de Especialidades
Eugenio Espejo. Se realiz6 consentimiento informado firmado y autorizado inicialmente por la

paciente, posteriormente por el familiar, que consta entre los documentos de este estudio.

El objetivo de este estudio se centra en la exposicidon de un caso reciente en nuestro medio,
pertinentes para entender la evolucién agresiva del mismo, asi como realizar una revision
bibliografica y actualizar conceptos, abordajes diagnésticos y terapéuticos del Tumor de

Krukenberg.

Marco teérico:

Concepto actual:

El tumor de Krukenberg es una patologia metastasica maligna de origen ovarico, cuyo
principal detalle anatomopatoldgico es un adenocarcinoma en anillo de sello, con alto contenido en
mucina, cuyo origen primario es en gran parte de los casos un sitio gastrointestinal. Comanmente,
estos tumores son bilaterales (mas del 80%), con fundamento en su naturaleza metastasica.

(Agnes, Biondi, & Ricci, 2017)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a esta patologia con dos criterios
basicos: “a) Metastasis ovarica caracterizada por la presencia de células malignas de estirpe
epitelial mucosecretoras en «anillo de sello» y b) existencia de proliferacion pseudo-sarcomatosa

del estroma ovarico.” (Aziz, 2020)

Historia:

Se describié por primera vez en 1896 por Friedrich Ernest Krukenberg (1871-1946), quien
anuncio en su tesis un nuevo tipo de neoplasia de ovario de tipo sarcomatosa por el aspecto de las
células malignas, a las que denominé como “fibrosarcoma ovarii mucocellulare (carcionamatoides)”.
En 1902 el profesor Schlagenhauffer propuso que este tumor no pertenecia a una entidad primaria
del ovario sino a una metéastasis de una probable neoplasia epitelial. Afilos mas tarde se confirmaria

gue se trataba de una metastasis de adenocarcinoma con células en anillo de sello, cominmente
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de origen gastrico, caracterizado por una desproporcionada reaccién desmoplastica. En el afio
1960, Woodruff y Novak establecieron los criterios histoldgicos para definir a esta patologia:
evidencia de células en anillo de sello y la infiltracion difusa del estroma con apariencia

sarcomatosa. (RH, 2006)

Epidemiologia:

Este tipo de tumor se puede presentar en todos los grupos etarios, se describe la edad
promedio de diagndstico a los 45 afios. Del total de tumores de ovario diagnosticados, los tumores
de Krukenberg representan alrededor del 1% al 2%. Se observa mayor incidencia en paises
orientales como Corea, Japdén y China, donde el tumor se aproxima al 20% de todas las patologias
malignas de ovario. (Aziz, 2020) En Ecuador los datos estadisticos reportan una incidencia de
cancer gastrico en mujeres entre el afio 1985 al 2013 del 1.6 por 100.000 personas al afio, con una
mortalidad del 0.9 por 100.000 personas al afio, no se dispone de datos estadisticos de tumor de

Krukenberg. (Fabian, Corral Cordero, & Cueva Ayala, 2018)

Entre el 70 a 90% de los adenocarcinomas muco-secretores que preceden a este tumor
tienen origen en la mucosa gastrica, un 14% parten de la mucosa del colon, 5% del pancreas o
vesicula biliar y finalmente un 2% origen apendicular. Se menciona en bajo porcentaje secundario

a carcinomas de 6rganos extradigestivos como tiroides, mama o vejiga. (Matsushita H, 2016)

Patogénesis:

Se plantea que los tumores de células estromales en anillo de sello son de origen
mesenquimatoso ovarico. Caracterizado por: a) la presencia de fibras reticulares alrededor de las
células individuales, b) ausencia de material de membrana basal asociado o uniones intercelulares,
¢) perfil inmunohistoquimico de los casos descritos. Se ha observado también células fusiformes
blandas y vacuoladas de forma variable en el estroma ovarico o areas similares a fibromas en el

tumor de células estromales en anillo de sello. (DeCoste & Offman, 2018)
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Recientemente Roth y Ramzy propusieron ‘tumor de células estromales en anillo de
sello” como un nombre mas apropiado para definir esta variedad histoldgica, para resaltar el origen
sospechoso de células estromales de este tipo de neoplasias. Ademas, proponen distinguir tumor
de células estromales en anillo de sello con y sin areas de fibroma, mencionando que los primeros
se originan dentro de un fibroma mientras que los segundos parten directamente del estroma
ovarico. Esta distincion, define el rango de edad en el que aparecen los tumores sin un componente
similar a un fiboroma a los 21 a 42 afios. (Roth LM, 2014)

El profesor Kopczynski recientemente, describié un caso de tumor de células estromales en
anillo de sello en una mujer de 79 afios en el que utilizaron secuenciacién de Ultima generacion
para cribar el tumor en un total de 50 oncogenes y genes supresores de cancer. Se reveld una
deleccion en el exén 3 de CTNNB1, que codifica la region de fosforilacion 8 del glucégeno serina-
quinasa 3 de la B-catenina. Esto daria lugar a errores en la degradacion de la B-catenina y la
activacion posterior de la via Wnt. Se compar6é con hallazgos inmunohistoquimicos, que se
correlacionan con lo descrito, incluyendo: una fuerte expresion nuclear y citoplasmica de B-catenina
y expresion nuclear de ciclina D1. Se observo también una mutacion de significado desconocido en
el gen de la quinasa 3 de Janus. (Kopczynski J, 2016)

Vias de diseminacion:

Las vias de diseminacion aln se mantienen inconclusas, se barajan hipétesis en las que se
menciona la via peritoneal y hemat6gena con mayor fuerza, menos probable por contigtiidad o por
via linfatica. Se describe una gran reaccidbn desmoplastica del ovario frente a este tipo de
metastasis, sin embargo no ha sido estudiada ni definida por completo, la hipétesis menciona que
las células neopléasicas epiteliales, con la ayuda de productos tumorales, inducen una reaccion
proliferativa desproporcionada del estroma ovarico con células fusadas y abundante depdsito de

colageno. (Young, 2020)

La via transcelémica recientemente descrita, menciona que las células cancerosas activas
se diseminan directamente mediante ruta abdominal a los 6rganos adyacentes. Debido a que la
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mayoria de esta variante de tumores se diagnostica a edad avanzada, se plantea la hipo6tesis que
este tumor logra metastasis a través de vias mixtas. La edad promedio en la que se diagnoéstica el
tumor de Krukenberg se relaciona con el aumento progresivo de la red vascular de los ovarios, lo
que sustenta la hipotesis de diseminacion linfatica y hematogena. (Kiyokawa, Young, & Scully,

2006)

Hallazgos Histopatoldgicos:

Los tumores de Krukenberg, suelen presentarse como una masa de moderado tamafo,
irregularmente esférica o arrifionada, de consistencia dura, se describe también en algunos casos
areas de reblandecimiento a causa de los frecuentes fendmenos de quistificacion y necrosis. Cabe
indicar el caracter a menudo abollonado del tumor y el aspecto brillante, gris o blanco nacarado de

su superficie externa. (Cabero Roura, 2012) Mirar bien el ejemplo y corregir en el resto del texto

Figura 1. Imagenes macroscopicas del tumor de Krukenberg
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1.Utero en el centro, tumores de ambos ovarios, superficie multinodular. 2. Superficie de corte con areas
sélidas y quisticas.

Tomado de: (Sanchez Lihon, 2009),

Elaborado por: Guerrero A., (2021)

El cuadro histolégico suele reconocerse formado por pequefias agrupaciones de células
epiteliales muciparas, incluidas en el estroma fibroso, mas o menos maduro, que en algunos casos
puede adoptar incluso aspecto sarcomatoide. Estas células muestran un patron peculiar
caracterizado por el acumulo de material mucinoso y consiguiente desplazamiento periférico del
nacleo, que aparece aplanado y comprimido contra la membrana, tomando la forma de una sortija

o anillo de sello, reconocible sobre todo en las tinciones de mucicarmin. (Aziz, 2020)

Histoquimicamente, las mucinas intracitoplasmaticas del anillo de sello son neutras y acidas
y son tefiidas con mucicarmin de Mayer, acido Schiff con digestién con diastasa y tincion con azul
alcian. Inmunohistoquimicamente, se tiflen negativamente para inhibina y vimentina y

positivamente para citoqueratina (AE1 / AE3) y antigeno de membrana epitelial. (Roth LM, 2014)

Figura 2. Vista histologica del tumor de Krukenberg
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El tumor de células estromales en anillo de sello estd compuesto por laminas de células con apariencia
de anillo de sello (hematoxilina-eosina, aumento original x 40). 2. Células en anillo de sello contienen
un nicleo excéntrico desplazado por una Unica vacuola transparente a ligeramente eosinofilica. Los
ndcleos son suaves con contornos suaves y cromatina uniforme, y las mitosis son raras. En un
subconjunto de casos hay bandas de colageno dispersas de grosor variable y glébulos hialinos
eosinofilicos (hematoxilina-eosina, aumento original x 200). 3. La tincion de é&cido periddico-Schiff
puede resaltar los glébulos eosindfilos intracelulares o extracelulares (aumento original x 100).
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Tomado de: (DeCoste & Offman, 2018),

Elaborado por: Guerrero A.,( 2021)

Historia clinica 'y examen fisico:

Comparado con los canceres primarios de ovario, los tumores de Krukenberg se presentan
con mas alta frecuencia en mujeres jovenes, probablemente porque el ovario funcionante es
propenso a la metastasis resultante del riego sanguineo ovarico de alto flujo, en estado normal. Las
mujeres premenopausicas tienen un mayor riesgo de metastasis ovaricas, y el diagnéstico de
tumores de Krukenberg se produce a una edad media de la paciente de 48 afios (rango, 27-65
afos), mientras que el diagnostico de cancer de ovario primario se produce a una edad media de
la paciente de 63 afios (rango 55-64 afios). (Wu, Zhao, & Mi, 2015) Se menciona otros factores que
aumentan la incidencia de tumores de Krukenberg en este grupo mas joven, por un lado se expresa
gue los adenocarcinomas gastricos observados en mujeres menores de 40 afios comiunmente es
del tipo de células en anillo de sello (infiltracion difusa), y por otro lado en pacientes mayores el
lugar de origen glandular. Tipo formador (intestinal) es visto con mas frecuencia, y tienen

predileccién por hacer metéstasis a los ovarios. (Matsushita H, 2016)

Clinicamente los pacientes suelen presentar dolor abdominal o dolor pélvico, dispareunia,
distension abdominal, irregular sangrado vaginal debido a metastasis ovaricas o una combinacién
de estos sintomas. Frecuentemente, el tumor primario no causa los sintomas de presentacion.

(Aziz, 2020)

Diagnéstico:

Al tratarse de una patologia de signos y sintomas inespecificos, el diagnéstico se basa en
hallazgos clinicos y la obtencion de imagenes (tomografia computarizada TAC o una ecografia del
abdomen y pelvis). Estos tumores aparecen como masas ovaricas bilaterales y suelen parecer
sélidos, pero en algunos casos también pueden ser quisticos. El apoyo de laboratorio usado

regularmente es el nivel preoperatorio de CA-125, pueden elevarse y disminuir después de la
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reseccion del tumor. (Cabero Roura, 2012)

Estos valores se utilizan para: seguimiento a la evoluciéon clinica, y valorar reseccion
completa del tumor a medida que disminuyan los niveles, diagnosticar la diseminacién metastasica
a los ovarios en pacientes con antecedentes de otras patologias malignas. Se utilizan también como
un medidor prondstico, se demostré en un estudio que los niveles de CA-125 superiores a 75 U /
ml se asociaron con una disminucion de la supervivencia a 5 afios, frente a los pacientes con niveles

inferiores. (Matsushita H, 2016)

La ecografia es comunmente la modalidad inicial de eleccion para estudiar cualquier
sospecha de anomalia ovérica, pese a que la tomografia computarizada puede ser en muchos
casos la primera en solicitarse en pacientes con sospecha de patologia ovarica con sintomas
abdominales y pélvicos. En el ultrasonido, las metastasis de Krukenberg pueden ser solidas si
hablamos de tumor primario de estbmago o mama, sélidas mixtas y quisticas si hablamos de tumor
primario de colon, recto, apéndice, vias biliares, o0 con menos frecuencia, masas

predominantemente quisticas en tumor primario de colon o apéndice.

El componente sélido es heterogéneamente isoecoico a hiperecoico. (Alcazar JL, 2003) Un
hallazgo caracteristico es la formacion de una estructura quistica similar a una polilla. El estudio
Doppler suele mostrar vasos tumorales desordenados con flujo de baja impedancia. Se realizo un
estudio retrospectivo de 31 participantes con metastasis ovarica confirmada por histopatolégico,
donde se describi6 la presencia de un vaso periférico principal en metastasis ovaricas de
caracteristicas solidas, visto en una configuracion con forma de arbol que atraviesa la parte central

de una masa ovarica sélida, que se conoce como el signo del vaso principal. (Testa AC, 2008)

En contraposicion, los tumores ovaricos primarios epiteliales se observan con margenes mal
definidos, un componente sélido hipoecoico irregular con proyecciones papilares, areas quisticas

moderadamente ecogénicas de tamafio variable y tabiques gruesos irregulares. (Chen CY, 2007)

Figura 3. Hallazgo ecogréfico del tumor de Krukenberg
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1. Tumores ovaricos bien definidos, bilaterales, con forma arrifionada, sélidos, con un centro
hiperecogénico y un halo subcapsular hipoecogénico.2. Vasos intratumorales ramificados, provenientes
de una sola arteria que penetra en el tumor desde su periferia hacia el centro. 3. La velocimetria doppler

de los tumores fue de baja resistencia (IR 0,43) y velocidad promedio (S/D) de 1,73.
Tomado de: (Serrano Davalos & Moncayo Cadena, 2016),

Elaborado por: Guerrero A., (2021)

La tomografia computarizada se utiliza para definir la extension de la afectacion extra
ovérica, incluyendo la invasion del intestino delga y grueso, el uréter, la vejiga urinaria y 6rganos
abdominales, y ayuda también a evaluar la presencia de cualquier tumor primario extra ovarico. En
el mismo estudio de tomografia computarizada, el estbmago, colon, apéndice, pancreas y las vias
biliares deben estudiarse en busca de alteraciones 0 masas, y si se da el caso de identificar una

masa, debe plantearse fuertemente un tumor de Krukenberg (Karaosmanoglu AD, 2019).

Para los pacientes con antecedentes patolégicos personales conocidos de carcinoma de
colon o gastrico, la presencia de una masa ovarica soélida y quistica mixta observada en la
tomografia computarizada debe considerarse metastasica hasta que se demuestre lo contrario.

(Kuhlman JE, 1989)

Figura 4. Hallazgo tomografico del tumor de Krukenberg
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1. Se muestran cambios propios de una gastrectomia total, también se observa ascitis. 2. Se observan dos
grandes masas ovaricas sélidas simétricas sin areas quisticas. Las areas hipodensas lineales representan
tractos fibrosos gruesos, parte de la reaccion desmoplastica tipica de este fenémeno.

Tomado de: (Varela & Castro, 2006),

Elaborado por: Guerrero A., (2021)

En la resonancia magnética, las areas sélidas parecen ser hipointensas en T1 y T2 debido
a la intensa reaccién del estroma ovérico, y muestran restriccion de la difusion y realce en las
secuencias con contraste. Se presenta hiperintensidad en T2 en areas quisticas, lo que representa

una mucina gue no capta contraste. Las areas sélidas en T2 hipointensas en una masa ovarica son
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caracteristicas de los tumores de Krukenberg, en especial si se trata de tumores bilaterales con

espacios quisticos uniformes, margenes definidos y forma ovalada. (Karaosmanoglu AD, 2019)

Diagnéstico diferencial:

Los tumores de Krukenberg deben diferenciarse de las neoplasias ovéaricas con un patrén
tubular o anular, incluyendo: carcinoma endometroide, el tumor de células de Sertoli-Leydig (tiene
ausencia de células en anillo de sello, tincion para inhibina positiva y negativa para citoqueratina)
y tumor de origen de Wolff. Las neoplasias de ovario con mucina se tifien de forma similar al tumor
de Krukenberg, pero se tifien positivamente también para cromogranina y sinaptofisina que

pueden diferenciarlos del tumor de Krukenberg. (Aziz, 2020)

Manejo y tratamiento:

El tumor de Krukenberg se relaciona con un mal pronostico debido a su agresividad,
dificultad en el diagndstico y eficacia minima del tratamiento. Se proponen varios tratamientos,
como la cirugia cito-reductora, la quimioterapia adyuvante y / o la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica. Hasta el momento, no esta claro el tratamiento o combinacion de tratamientos que se
relacionen con una mejor supervivencia. Con radioterapia no se ha demostrado un papel

significativo en el prondéstico de los pacientes con tumor de Krukenberg. (Lionelli & De Luca, 2018)

Un estudio retrospectivo mostrd que los pacientes que se sometieron a cirugias paliativas,
incluida la salpingo-oferectomia unilateral o bilateral sola, 0 una histerectomia total combinada con
salpingo-oferectomia bilateral, tuvieron una mediana de supervivencia global de 17 meses. (Yu P,
2017) En una revision sisteméatica publicada en el 2019, se evaluo el protocolo terapéutico con mas
eficacia en términos de supervivencia global, incluyeron veinte estudios retrospectivos, con un

tamarno de muestra total de 1533 pacientes.

Los tratamientos utilizados fueron: en 18 estudios cirugia cito reductora, quimioterapia en

13 estudios, quimioterapia intra-peritoneal hipertérmica en 7 estudios, quimioterapia neo-adyuvante
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en 2 estudios y algunas combinaciones de estos en 6 estudios. Siete estudios mostraron que la
cirugia cito reductora mejoré significativamente la supervivencia global comparada con otros

tratamientos o la asociacion de tratamientos sin ella.

Once estudios demostraron que la cirugia cito reductora satisfactoria sin residuos tuvo una
supervivencia global significativamente mejor que cirugia cito reductora con residuos. Cinco
estudios mostraron que la quimioterapia mejord significativamente la supervivencia global, pero
otros cinco demostraron que no. Dos estudios mostraron que quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica en asociacion con cirugia cito reductora mejoro la supervivencia global, asi mismo otro
estudio mostré que la eficacia de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica era comparable a la

quimioterapia. (Young, 2020)

Prondstico:
Citando el prondstico reportado en la mayoria de estudios, debido a la naturaleza bilateral
y metastasica agresiva de esta enfermedad, el prondstico sigue siendo malo. Los pacientes
generalmente fallecen en 2 afios con una mediana de supervivencia de 14 meses informada en la
literatura. La mediana de supervivencia global de los pacientes con tumor de Krukenberg es de 11
meses para origen gastrico, 21,5 meses para origen colo-rectal, 31 meses para origen respiratorio

y 19,5 meses para los de otro tipo. (Peng W, 2012)

Descripcion del caso:

Paciente de 30 afios, antecedentes clinico quirargico relevantes: cesarea hace 11y 5 afos,
antecedentes ginecoldgicos: menarca: 11 afios, citologia: nunca, fecha de dltima menstruacion:
11/04/2020, antecedentes patoldgicos familiares: hermano menor: cancer de colon. Se recibe a
paciente en el servicio de Ginecologia, en mal estado general, dificultad respiratoria secundaria a
distencion abdominal severa, signos vitales de ingreso sugestivos de inestabilidad hemodinamica,
tension arterial: 90/40 mmhg, frecuencia cardiaca: 120 latidos por minuto, frecuencia respiratoria:

24 respiraciones por minuto, saturacion oxigeno: 88% aire ambiente, , destaca al examen fisico:
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0jos con escleras ictéricas ++/+++, a nivel pulmonar: murmullo vesicular disminuido en bases
pulmonares, abdomen: distensién abdominal, ruidos hidroaéreos disminuidos, doloroso a la
palpacién en epigastrio y fosas iliacas, onda ascitica presente, masa bilateral no valorable en su
tamafio por presencia de ascitis, en regidn inguino genital: genitales externos de nulipara, se
evidencia secrecién blanquecina en poca cantidad no mal olor, presencia de sonda vesical por la
gue drena orina colurica, tacto vaginal: cérvix posterior cerrado se palpa masa dura fija. Tacto rectal:
presencia de masa aparentemente lobulada, fija, dura, no se puede valorar tamafio por ser de gran

extension.

Abordaje del caso:

Se analiza caso en staff médico del servicio de ginecologia, se realiza compensaciéon de
cuadro clinico de paciente y abordaje diagnostico, segun protocolo de masas anexiales (Figura 6.).
Inicialmente se opta por dos vias, excluir una entidad que amerite intervencién urgente (por ejemplo
embarazo ectdpico, torsion ovarica ) y excluir una enfermedad maligna. En este punto se analiza
edad de paciente, y hallazgos hasta ese momento obtenidos tanto del historial clinico, como de los

examenes realizados (ecografia transvaginal, ecografia abdominal, marcadores tumorales).

Tratandose de una paciente premenopausica, habiendo descartado embarazo previamente,
con hallazgos ecograficos de masa anexial con caracteristicas de malignidad, marcadores
tumorales ligeramente elevados de acuerdo a los rangos establecidos, si bien es cierto y
conveniente aclarar los marcadores tumorales no representan una via diagnostica determinante
tanto en sensibilidad y especificidad para patologia distinta a origen epitelial ovarico, se establece

a cuadro de paciente como patologia potencialmente maligna.

Se estudian tres vias probables de malignidad para patologia anexial: a. Cancer de ovario,
la variedad histologica mas comun es el carcinoma epitelial de ovario, en el caso clinico estudiado
no coinciden los valores de marcadores tumorales para hacer determinante este diagndstico. Se

incluyen también en esta variante los tumores de células germinales y los tumores del estroma del
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cordén sexual, segun los hallazgos clinicos y ecogréficos del caso se descarta este origen, b.
carcinoma de trompas de Falopio o0 peritoneal, que pueden presentarse con 0 Sin una masa anexial,
se descarta esta opcién tanto por el predominio de sintomas extra ginecoldgicos en la paciente
como por el hallazgo ecografico que confirma una masa dependiente de ovario, c. Enfermedad
metastasica de otro cancer primario: cancer de estbmago y de mama son las neoplasias malignas
mas comunes que hacen metastasis a los ovarios. En este contexto, considerando la clinica de la
paciente, con presencia de sintomas digestivos, alteracion hepéatica, se decide evocar el estudio en
esta categoria, y se amplia los estudios diagnésticos, y manejo multidisciplinario, con las
especialidades de coloproctologia, gastroenterologia, hematologia. Entre los hallazgos relevantes

resaltan:

Paraclinicos: biometria hematica: Hemoglobina. 8.70 hematocrito 28.90% plaquetas
652000, bilirrubina total: 5.87 bilirrubina directa: 5.08 tgo: 493 tgp: 228. Biomarcadores: CA125 127
U/ml., CAE: 0.46 U/ml., AFP: 1.89 U/ml. Eco transvaginal: Gtero mide 7 x 3,8 x 3,4 cm. volumen 25
cc., miometrio homogéneo, endometrio central, ecogénico trilaminar , que mide 4,5 mm, se identifica
masa ovarica derecha mixta, con presencia de foliculos, y porciones soélidas que mide 8,7 x 7,8 X
9,8 cm., volumen 350 cc. Al flujo doppler color presenta vascularizacion central y periférica con un
indice de resistencia de 0,38, masa ovarica izquierda 5,5 x 4,5 x 5,5 cm. volumen 77 cc. En su
interior se aprecian foliculos y porciones sélidas, que al flujo doppler color existe incremento de la
vascularizacion central y periférica con un indice de resistencia de 0,55 sospechoso de malignidad.
Presencia de abundante cantidad de liquido a nivel peri hepéatico, peri esplénico, correderas parieto
célicas y peri vesical, con un volumen de aproximado de 3000cc. Eco de abdomen: higado de
contornos definidos y tamafio disminuido, parénquima heterogéneo, con un patrén micro nodular a

descartar cirrosis hepatica.

Endoscopia digestiva alta con biopsia: estbmago de aspecto retencionista con disminucion
marcada de motilidad y elasticidad, pliegues engrosados, edematosos que tienden a crecer hacia

la luz y deforman completamente la misma, en union de cuerpo y antro lesion infiltrativa irregular
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cubierta por fibrina, retraccion cicatrizal que ocupa completamente la luz sin permitir avance de
equipo a regiones inferiores por proceso onco-proliferativo descrito. Impresién diagndstica:
descartar tumor de Krukenberg versus linfoma. Histopatolégico: biopsia de cuerpo positivo para
malignidad, adenocarcinoma moderadamente diferenciado infiltrante ulcerado categoria 5

(clasificacion de Vienna) helicobacter pylori: +/+++.

Figura 5. Hallazgos de endoscopia digestiva alta

Tomado de: Servicio de gastroenterologia Hospital Eugenio Espejo, archivos 2020.

Elaborado por: Guerrero A., (2021)
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Con estos hallazgos, se establece el origen primario de la patologia al estdmago,
confirmando el diagnostico de tumor de Krukenberg, paciente es valorada por el servicio de
oncologia clinica, quienes determinan un estadio avanzado de la enfermedad por lo que se
descarta el recurso quirdrgico, proponen paracentesis evacuatoria, colocacion de yeyunostomia
para mejorar el estado nutricional, y posteriormente valorar probable quimioterapia para
enfermedad avanzada, en dependencia de evolucién de paciente. Paciente deteriora rdpidamente,
y en el mes de agosto es asistida en hospital de paliativos de la ciudad de Quito, con avanzado

dafio multiorganico, donde finalmente fallece en el mes de agosto del 2020.

Figura 6. Protocolo aplicado para diagndstico de masas anexiales
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Discusion:

El tumor de Krukenberg es una neoplasia maligna del ovario como resultado de una
metastasis de origen primario. (An-Chieh Liu A, 2018) La edad promedio de diagndstico es entre la
tercera o cuarta década de vida por una mayor vascularidad del ovario aumentando el riesgo de
metastasis por diseminacion hematdgena, el diagnostico también es proporcional al origen del
tumor primario siendo hasta en un 70% de origen gastrointestinal por lo que aumenta
indirectamente al presentar antecedentes familiares de cancer colono rectal. Los hallazgos clinicos
son inespecificos, desencadenados por un aumento del tamafio del tumor que a menudo es bilateral
en aproximadamente el 80% de los pacientes. (An-Chieh Liu A, 2018) Se evidencia en su mayoria
con sintomas gastrointestinales, dolor y distenciéon abdominal hasta en un 42%, ascitis en un 39%
y pérdida de peso 6%. (Agnes, Biondi, & Ricci, 2017) El diagnostico principal se orienta en la
histopatologia, sin embargo se debe realizar una serie de examenes como la exploracion fisica,
bioquimica sanguinea y examenes de imagen. (Ondfej, Laco, & Spaéek, 2017) A la ecografia
pélvica se observa generalmente masas ovaricas solidas bilaterales (An-Chieh Liu A, 2018) se
recomienda realizar una tomografia computarizada de abdomen, térax y pelvis con contraste
intravenoso para localizar el origen del tumor primario asi como la extension de la enfermedad sin
embargo la localizaciéon del tumor primario puede ser desconocida en un 15%. (Yu P, 2017) La
endoscopia no se recomienda de rutina en paciente con cancer de sitio primario desconocido a
menos que se tenga sintomas especificos o imagenes que sugieran el tracto gastrointestinal como

ubicacién del tumor primario. (Ondfej, Laco, & Spadek, 2017)

El tratamiento es variable y no protocolizado sin embargo dependiente del estadiage del
paciente como su evolucién clinica. Puede incluir desde una histerectomia abdominal total con
salpingooforectomia bilateral hasta una metastasectomia ovérica. (Lionelli & De Luca, 2018) La

guimioterapia es una opcion terapéutica poco efectiva en gran parte de los pacientes.
El prondstico representa en su mayoria un panorama desfavorable ya que el diagnéstico es

29



tardio y por lo tanto en estados avanzaos de la patologia, aunque esta depende del origen del tumor
en promedio va de 12 a 48 meses. (Agnes, Biondi, & Ricci, 2017) La mayoria de terapéuticas no
conllevan un mejor prondstico incluido la cirugia sin embargo la asociacién de metastectomia en
conjunto a quimioterapia derivado de un adenocarcinoma gastrico demostraron una mejor eficacia

gue por separado con un mayor pronostico. (Young, 2020)
Conclusiones y recomendaciones:

En pacientes femeninos en premenopausia con antecedentes familiares de Ca de colon,
con signos sugestivos de patologia anexial se debe realizar examenes complementarios de imagen,
la TAC permite buscar el origen primario como la diseminacién de la patologia para valorar el
prondstico, esta indicado la endoscopia en pacientes con signos sugestivos de Ca en tracto
gastrointestinal. No presenta un tratamiento estandarizado sin embargo este suele resultar agresivo
y radical sin mejora considerable de sobrevida, la quimioterapia es una opcién terapéutica sin
embargo al asociase con citoreduccion presenta mayores beneficios. El prondstico en comuin es
malo que va de los 10 a los 24 meses aproximadamente con solo un 10% superando los 5 afios

desde el diagnostico.
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