[EUMMARY

Krukenberg tumor is a
metastasic  signet ring cell
adenocarcinoma of the ovary
that is usually originated
from a malignant lesion of the
gastrointestinal tract. Although
it is an infrequent pathology, it
is important to be familiar with
its epidemiologic characteristics
and the current knowledge
about its pathogenesis, as well
as its clinical manifestations,
diagnostic methods, prognosis
and treatment because it is an
important entity to consider as
a differential diagnosis when

evaluating ovarian  masses.
Awareness of the features
mentioned above orientates

the clinician when facing this
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pathology, preventing tumor
misclassification and improper
clinical management.

NINTRODUCCION

El cancer metastdsico a ovario
representa un 5-6% de todas las
malignidades de este drgano y
su origen tumoral generalmente
se encuentra en el tracto genital
femenino, las mamas o el tracto
gastrointestinal >, EI tumor de
Krukenberg se define como un
adenocarcinoma metastasico al
ovario que contenga células en
anillo de sello productoras de
mucina.t23411 El término ha sido
utilizado errébneamente por algu-
nos autores para denominar a
todos los adenocarcinomas que

han hecho metastasis a ovario o
para todos los carcinomas metas-
tasicos a ovario que se originaron
en el tracto gastrointestinal.* Sin
embargo, ésta designacion se
debe reservar para los tumores
con un componente apreciable
(mas del 10%) de células en anillo
de sello y descartar que pueda
tratarse de un tumor primario
ovarico productor de mucina.?.
El tumor de Krukenberg es un
tumor relativamente infrecuente,
representando de un 30 a un 40%
de los tumores metastasicos a
ovarios y Unicamente de un 1 a un
2%detodoslostumoresovaricos.t*°
Sin embargo, ésta puede variar
dependiendo de la frecuencia del
carcinoma gastrico en la poblacion
analizada.?® Por ejemplo, en paises
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que tienen una alta prevalencia de
carcinoma gastrico, como Japon,
el tumor de Krukenberg llega
a representar hasta el 17.8% de
todos los carcinomas ovaricos.'.
El estomago es el origen mas co-
mun para los casos de tumor de
Krukenberg, representando un
70% de los mismos.* Asi mismo,
los carcinomas de colon, apéndice
y mama (principalmente el carci-
noma lobulillar inviasivo) son los
tumores primarios que le siguen
en frecuencia.l2812151619  Se han
reportado casos raros donde el
tumor primario se ha localizado
en vesicula, tracto biliar, intestino
delgado, ampula de Vater, cérvix y
vejiga urinaria.*®* Incluso existe
un caso reportado en el cual el
origen fue un carcinoma de células
transicionales de la pelvis renal®®®.
Al realizar el diagnostico de tumor
de Krukenberg, solamente de un
20 a un 30% de los pacientes tie-
nen la historia de un carcinoma
gastrico o de otro 6rgano ante-
riormente localizado.>1820  E|
intervalo entre el diagndstico de
la neoplasia primaria y el com-
promiso ovarico generalmente es
de unos 6 meses 0 menos, pero
puede ser mayor.? Por otro lado,
cuando el primer hallazgo es la
tumoracion ovérica, es comun que
el tumor primario sea aun pequefio
y pase desapercibido por mucho
tiempo.1120, Est4 bien establecido
que los adenocarcinomas com-
puestos de células en anillo de
sello tienen una particular facili-
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dad para metastatizar a los ova-
rios, comparado con otros tipos
histologicos de adenocarcinomas
de los mismos sitios de origen.*®
En un estudio se demostro6 que los
adenocarcinomas con células en
anillo de sello estan 4 veces mas
asociados a metastasis ovaricas
que cualquier otra malignidad.®
El adenocarcinoma gastrico com-
puesto de células en anillo de
sello, también conocido como
adenocarcinoma infiltrativo o
adenocarcinoma gastrico difuso,
principalmente localizado en el
piloro, es el hallazgo mas comdn
asociado al tumor de Krukenberg.
Estudios han reportado metastasis
ovaricas al momento de la autop-
sia en 41% de los pacientes con
adenocarcinoma gastrico difuso
en comparacion con un 17% de los
pacientes con carcinoma gastrico
tipo intestinal .5, Las mujeres con
tumores de Krukenberg tienden
a ser inusualmente jovenes para
ser pacientes con carcinomas me-
tastasicos.** Generalmente ron-
dan la quinta década de sus vidas,
con un promedio de edad de 45
afos.?’ En varios estudios se de-
nota que alrededor de un 40% de
las pacientes tiene menos de 40
afios.™. Esta distribucion de edad
puede estar relacionada con la
frecuencia aumentada del adeno-
carcinoma gastrico difuso en
mujeres jovenes y con la gran
vascularidad ovarica, que facili-
taria su propagacion. 120

[ ZATOGENIA

El tumor de Krukenberg es un
ejemplo de la propagacion selec-
tiva de los carcinomas, en este
caso, en el eje gastro-ovarico.!
Histéricamente, éste eje de pro-
pagacion tumoral ha llamado la
atencion de muchos patélogos, en
especial cuando se descubrio que
las neoplasias gastricas metas-
tatizan selectivamente a los ova-
rios, sin afectar otros tejidos.®%.
Existen varias evidencias que
apoyan la propagacion linfatica
retrograda como la ruta mas
probable. Por ejemplo, en muchos
casos de tumor de Krukenberg, se
localiza microscopicamente una
permeacion linfatica en el hilio y
la corteza ovarica. Ademas, exis-
ten casos reportados de tumor de
Krukenberg donde el carcinoma
primario gastrico estaba confinado
a la mucosa y la submucosa de
éste drgano (las cuales tienen un
plexo linfatico extenso) y su inva-
sion explicaria la propagacion
ovérica en etapas tempranas. Asi
mismo, estudios muestran que
el riesgo de metastasis ovaricas
en caso de carcinoma gastrico
aumenta cuando existe un numero
aumentado de nodulos linfaticos
metastasicos y que la afeccion de
la superficie externa de los ovarios
y del peritoneo esta usualmente
ausente en pacientes con tumor de
Krukenberg.tt
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Los sintomas que se presentan
usualmente estan relacionados
con la afeccion ovarica. Los mas
comunes son distensién y dolor
abdominal por la bilateralidad
y gran tamafio de los tumores.
También pueden tener otros sin-
tomas gastrointestinales inespeci-
ficos como saciedad temprana y
pérdida de peso.l’. Otros sintomas
asociados son la virilizacion por
produccion hormonal androgénica
0 el sangrado vaginal anormal por
actividad  estrogénica.l®, El
efecto de virilizacion por la lutei-
nizacion del estroma ovarico es
particularmente comun en las pa-
cientes gestantes con tumores de
Krukenberg. 2222 | a ascitis esta
presente en un 50% de los casos
y generalmente revela células ma-
lignas en su citologia.®*?°. Sin
embargo, en otros casos, el tumor
se puede presentarse como un
pseudo-Sindrome de Meigs con
ascitis benigna e hidrotérax.'3. A
pesar de que los sintomas rela-
cionados a la tumoracion ovarica
generalmente son los dominantes,
en algunos casos puede existir
sintomatologia correspondiente al
tumor primario o a las siembras
metastasicas en otras locaciones.
La amplia gama de manifestacio-
nes clinicas pueden ir desde sin-
tomas pulmonares causados por
efusion pleural o embolizacion
tumoral hasta sintomas gastroin-
testinales, urolégicos y manifes-
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taciones hematol6gicas con trom-
bocitopenia, purpura, anemia y
leucoeritroblastosis por infiltra-
cion difusa a la médula 6sea.?

[EISTOLOGIA

La histologia clasica del tumor de
Krukenberg se caracteriza por la
presencia de células en anillo de
sello productoras de mucina. Se
les Ilama de esta manera debido a
que la mucina expande las células
malignas y desplaza el nicleo
hacia la periferia. Sin embargo,
existe un espectro amplio de
variaciones histoldgicas asociadas
con esta patologia. La prominen-
cia y naturaleza del componente
epitelial y estromal, asi como
la distribucion de las células en
anillo de sello son las variables
que afectan la morfologia del
tumor.*11320 - Microscopicamente
el tumor de Krukenberg tiene dos
componentes: epitelial y estromal.
El componente epitelial esta com-
puesto principalmente por las
células en anillo de sello. EI com-
ponente estromal tiene origen ova-
rico y esta compuesto por células
gruesas y en forma de huso con
minima atipia o actividad mitética.
A veces la reaccion desmoplasica
es tan intensa que opaca el patron
de células en anillo de sello, lo cual
puede dificultar el diagndstico al
confundirse con un fibroma. En
algunos casos la reaccién estromal
esta ausente o es muy escasa, lo
cual da un aspecto de neoplasia
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glandular.t?

En ocasiones, la apariencia de las
celulas en anillo de sello varia. El
citoplasma patognomonico de ésta
célula es pélido y vacuolado, pero
ocasionalmente puede ser denso y
eosinofilico; también el citoplasma
puede tener apariencia de diana u
“0jo de toro” (vacuola grande con
un cuerpo eosinofilico central).
Por otra parte, estas células
pueden estar organizadas de forma
individual, en nido, en racimo,
tbulos, acinos o cordones. De
hecho, los tumores de Krukenberg
con patrén predominantemente
tubular se han subclasificado como
Krukenberg tubulares.t.20
Algunos tumores de Krukenberg,
sobre todo casos originados de
apéndice cecal, presentan una
histologia tipo nidos de células que
aparentan carcinoides mucinosos,
pero generalmente carecen de
células neuroendocrinas.?

HEIAGNOSTICO

Como se menciono anteriormente,
la clinica de este tumor esta rela-
cionada principalmente con la
lesion ovérica. Por tal motivo,
suelen iniciarse los estudios res-
pectivos para una masa anexial. A
pesar de los avances tecnolégicos,
el ultrasonido transvaginal a es-
cala gris permanece siendo el
estandar para la evaluacion de
masas anexiales, ya que el papel
diagndstico de las otras modali-
dades radioldgicas es limitado.



Las caracteristicas sonograficas
sugestivas de cancer incluyen
complejidad con areas solidas
y quisticas, fluido extramural,
ecogenicidad, engrosamiento de
pared, septos, proyecciones papi-
lares, mientras que las masas de
paredes lisas y anecoicas suelen
ser benignas. Ademas, las lesio-
nes malignas pueden presentar
un incremento en el numero y
tortuosidad de vasos en la eva-
luacion doppler.”. Por otra parte,
la combinacion de estudios de
US y Doppler es superior a usar
estos métodos por separado. El
TAC tienen una sensibilidad y
especificidad similar al US para
evaluar masas anexiales, pero este
alitmo es mas costo-efectivo.”. Al
menos el 80% de los tumores de
Krukenberg son bilaterales.!8°
La enfermedad metastéstésica de
los ovarios usualmente esta aso-
ciada con ascitis. Las lesiones
metastasicas son generalmente
solidas o tienen un quiste con
patron “comido por polilla”. La
presencia de un tumor puramente
solido indica una probabilidad
mas alta de carcinoma metastasico
que de cancer primario de ovario.
Otra caracteristica que favorece
la sospecha de lesion metastasica
es la multilocularidad.®. Es impor-
tante reconocer los pacientes que
presenten un ultrasonido complejo
quistico y anemia ferropénica aso-
ciada, ya que esta se puede deber
a un carcinoma gastrointestinal
oculto.! 2, El diagnostico del car-
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cinoma primario se puede hacer
preoperatoriamente, durante la
cirugia ovarica o en los meses
siguientes a la cirugia. EI tumor
primario es a menudo muy pe-
quefio para ser detectado.?’ En
estas situaciones, es necesaria una
exploracion radiografica y endos-
copica cuidadosa del sistema di-
gestivo para intentar localizar el
primario, iniciando con estobmago
y continuando con colon, recto
y apéndice.t™™ En los casos
que se detecte inicialmente el
adenocarcinoma gastrico difuso
u otro tumor que pueda originar
un tumor de Krukenberg, los
niveles de CA-125 pueden ser
usados como tamizaje para la
deteccion temprana de metastasis
ovarica asi como monitoreo del
curso de la enfermedad.™ Por
otro lado, la evaluacion mediante
inmunohistoquimica es una herra-
mienta importante que permite
distinguir entre carcinomas pri-
marios de ovario y metastasis,
siendo las citoqueratinas 7 y 20
(CK7 y CK20) las mas usadas.
Los carcinomas primarios de ova-
rio son siempre inmunorreactivos
a CK7 (90-100%), pero general-
mente no son lo son para CK20.
Por el contrario, el carcinoma
gastrico metastasico tiende a ser
positivo para CK7 con menor fre-
cuencia (55%), pero es positivo
para CK20 en aproximadamente
el 70% de los casos. Por lo tanto,
un inmunofenotipo CK7+/CK20-
favorece el diagnostico de carci-

noma primario de ovario, mien-
tras que el inmunofenotipo CK7-/
CK20+ favorece mas el diagnds-
tico de carcinoma gastrointestinal
metastasico.>t’

@)

Los pacientes portadores de un
Tumor de Krukenberg tienen una
tasa de mortalidad que es signifi-
cativamente alta. La mayoria de
los pacientes mueren en menos de
2 afios y se calcula una sobrevida
media de 14 meses. Aun no se han
definido los factores prondstico
para las pacientes con tumores de
Krukenberg.t. Numerosos estu-
dios demuestran que el prondstico
es pobre cuando el tumor primario
es identificado después de haber
descubierto la metéstasis en ova-
rio, y el prondstico se vuelve peor
si el tumor primario permanece
sin ubicar. No se han mostrado
grandes diferencias en la tasa de
sobrevida respecto al origen del
cancer. No existe una estrategia
definida de tratamiento para los
tumores de Krukenberg ya que no
se cuenta con estudios concluyen-
tes. AlUn no se establece clara-
mente si se debe realizar resec-
cién quirdrgica en todos los casos,
ya que este procedimiento se ve
disuadido por la baja resecabili-
dad de estos tumores y por el
sombrio prondstico de esta enfer-
medad. Por otra parte, si la me-
tastasis esta limitada a los ova-



rios, la cirugia podria dejar al
paciente libre de enfermedad resi-
dual y asi incrementar el tiempo
de sobrevida. 2. Algunos auto-
res incluso sugieren la ooforec-
tomia profilactica para pacientes
pre y posmenopausicas con can-
cer gastrointestinal, para dismi-
nuir la necesidad de repetir una
laparotomia y mejorar el pro-
nostico.'®. Es importante men-
cionar que la quimioterapia y
la radioterapia no tienen efecto
significativo en el prondstico de
los pacientes con Krukenberg.t?

NEONCLUSIONES

El tumor de Krukenberg es una
entidad poco comun, sin embargo
es Unica ya que tiene caracteris-
ticas epidemiologicas y patogéni-
cas muy particulares en el ambito
de las lesiones metastasicas. Sus
manifestaciones clinicas y diag-
nosticas estan estrechamente rela-
cionadas con las de otras masas
ovaricas, siendo un importante
diagnostico diferencial para és-
tas. Asi mismo, posee una alta
tasa de mortalidad debido a su
naturaleza metastasica, no existe
tratamiento curativo y su manejo
es principalmente quirargico o
conservador segun la extension
del compromiso.

[[ESUMEN

El tumor de Krukenberg es un
adenocarcinoma metastasico al
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ovario cuyo origen mas frecuente
es una lesion maligna del tracto
gastrointestinal. Si bien es una
patologia infrecuente, es impor-
tante conocer sus principales
caracteristicas epidemioldgicas y
su patogenia, asi como sus mani-
festaciones clinicas, diagndstico
clinico e histoldgico, pronostico
y manejo, ya que es una entidad
importante a considerar como
diagnostico diferencial al evaluar
masas ovaricas. El conocimiento
de éstas particularidades nos
orientard hacia una clasificacion y
un manejo apropiados al encarar
estar patologia.
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