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Peritonectomia con quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica

en el tratamiento del tumor de
Krukenberg. A proposito de un caso
clinico

Pantoja-Garrido M,* Frias-Sanchez Z,?> Vaquerizo-Garcia JC,! Jiménez San-
chez C

el tumor de Krukenberg es una neoplasia caracte-
rizada por metastasis ovaricas de origen digestivo. El diagnéstico se
establece en estadios avanzados de la enfermedad, mediante pruebas
de imagen y determinacién de marcadores inmunorreactivos relacio-
nados con enfermedades del aparato digestivo. En la mayoria de los
casos existe afectacion bilateral en ambos anejos.

reportar el caso de una paciente con tumor de Krukenberg.

paciente de 41 anos de edad, intervenida de cancer
de mama hacia 10 afios como Unico antecedente ginecolégico de
interés. Se diagnosticé con metdstasis ovarica de adenocarcinoma
gastrico primario, tratada con cirugia radical y quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal, con supervivencia de casi dos afos entre el
diagnéstico del tumor y su fallecimiento.

el tratamiento de estas neoplasias es muy agresivo,
incluye cirugias radicales (peritonectomia) asociadas con quimiote-
rapia para la carcinomatosis concomitante y técnicas hipertérmicas
intraperitoneales. La supervivencia varia en funcién de las series
reportadas y, en términos generales, se considera una neoplasia de
muy mal prondstico

tumor de Krukenberg, carcinoma, células en anillo
de sello, neoplasias ovdricas.

Ginecol Obstet Mex. 2017 Aug;85(8):547-554.

Peritonectomy with hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy in the
treatment of Krukenberg tumor. A
clinical case.

Pantoja-Garrido M,* Frias-Sanchez Z,?> Vaquerizo-Garcia JC,! Jiménez San-
chez C?

These tumors are defined as metastatic ovarian
adenocarcinomas of usually digestive origin. The few symptoms
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usually occurs when the disease is in advanced stages and, in most
cases, with bilateral extension to both annexes. Krukenberg tumors
frequently appear in young patients. Diagnosis is based on imaging
tests and on the sensitivity of these tumors to specific immunoreactive
markers, especially to those related to diseases of the digestive tract.

report the case of a patient with Krukenberg tumor.

present the case of a patient who underwent breast
cancer surgery 10 years ago as the only gynecological history of inter-
est, who was diagnosed with ovarian metastases of primary gastric
adenocarcinoma, treated with radical surgery plus intraperitoneal
hyperthermic chemotherapy, and with survival of almost two years
between tumor diagnosis and patient exitus.

These therapies include radical surgeries such as
peritonectomy, chemotherapy treatments aimed at treating associated
carcinomatosis, and hyperthermic intraperitoneal techniques. Survival
can vary depending on the series, and it is generally considered a
disease of very poor prognosis.

Krukenberg tumor; Carcinoma; Signet Ring Cell; Ovar-
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ian Neoplasms

El tumor de Krukenberg fue descrito por primera
vez en 1896 por el patélogo aleman Friedrich
Ernst Krukenberg, quien lo definié como la
proliferacién de células en anillo de sello en el
estroma ovarico, que producen mucina en el
fibroblasto."? Es una neoplasia poco frecuen-
te, pues supone entre 1y 2% de los tumores
malignos ovaricos y su incidencia poblacional
estimada es de 0.16 por cada 100,000 habitan-
tes al ano.’ En 80% de los casos aparece con
extension bilateral, su tamafio varia de 5-20
cm?, principalmente sincrénicos al tumor de
origen, aunque en 20 a 30% de las pacientes
se diagnostica después de la reseccién quirdr-
gica del tumor primario.** Este Gltimo suele
originarse en el aparato gastrointestinal en la
mayoria de los casos, aunque puede derivar de
otros 6rganos como: intestino (11%), glandula
mamaria (4%), sistema biliar o apendicular
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(3%), y de localizacién pancredtica, cervical,
vesical o, excepcionalmente, renal.? La disemi-
nacion desde el tumor original hasta el ovario
para producir metastasis atin se discute, pues la
extension por via peritoneal es dificil, debido
a que suelen ser tumores debidamente encap-
sulados en los anexos.* Aparece en mujeres
jovenes, que requieren cirugias radicales y qui-
mioterapias muy agresivas, y se considera una
enfermedad de muy mal pronéstico. Por tanto,
ante la baja incidencia y extrema gravedad de
esta neoplasia, es necesario el reporte de los
casos diagnosticados para ajustar y estudiar de
forma detallada la toma de decisiones a futuro.

Enseguida se describe el caso de una paciente
intervenida de cancer de mama 10 afnos antes,
como Unico antecedente ginecoldgico de interés,
quien fue diagnosticada con metastasis ovaricas
de adenocarcinoma gastrico primario, tratada
con cirugia radical y quimioterapia hipertérmica
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intraperitoneal, con supervivencia mayor a la
media reportada en este tipo de neoplasias.

Paciente de 41 afnos de edad, con antecedentes
ginecoobstétricos de dos partos eutécicos y una
mastectomia con linfadenectomia axilar unilate-
ral por cancer de mama ductal infiltrante, estadio
I1l, triple negativo, efectuada hacia 10 afios, que
recibié tratamiento con 6 ciclos de 5-fluoru-
racilo, epirubicina y ciclofosfamida. Acudié a
consulta de ginecologia general por amenorrea
secundaria de un ano de evolucion; se descarto
que estuviera embarazada. En la exploracion fisi-
ca se palparon masas de dificil delimitacién en la
region anexial. La ecograffa transvaginal mostr6
al Gtero de aspecto normal, con masas anexiales
bilaterales, de ecogenicidad sélida y vasculari-
zacién aumentada en el estudio Doppler. Con
la sospecha clinica de malignidad, se solicitd
efectuar una tomografia axial abdomipélvica y
determinacion de marcadores tumorales ovdri-
cos, incluida la proteina epididimal humana 4.
Los marcadores resultaron negativos, pero laTAC
evidenci6 el engrosamiento del epiplon mayor
(compatible con carcinomatosis peritoneal) y de
la pared estomacal, escasa cantidad de liquido
peritoneal, nédulos pulmonares milimétricos (el
mayor media 4 mm) y masas ovaricas bilaterales
de 12 y 11 cm, compatibles con metastasis ova-
ricas como primer diagnostico (Figura 1). Con
estos hallazgos se solicité una gastroendoscopia
digestiva con obtencién de biopsia, que report6
pliegues gastricos engrosados en el fundus y
el cuerpo estomacal. Después de este estudio
se decidi6 obtener biopsias adicionales, cuyos
resultados fueron compatibles con adenocarci-
noma gastrico difuso con células en anillo de
sello. Se establecié el diagnéstico de adeno-
carcinoma gastrico estadio IV con metastasis
ovaricas bilaterales (tumor de Krukenberg). La
paciente se envi6 al servicio de Oncologia para
recibir quimioterapia y valoracién de la reac-

TAC abdominopélvica: se visualizan las
masas anexiales.

cién al tratamiento, con la finalidad de rescate
quirdrgico posterior.

El tratamiento se inicié con epirrubicina, oxa-
liplatino y capecitabina durante seis ciclos,
cambiando a terapia combinada con 4cido
folinico, fluorouracilo e irinotecan por trombo-
penia resistente al tratamiento anterior, hasta
completar 9 ciclos en total. Para la valoracién
de rescate quirtrgico de la enfermedad después
de 10 meses de tratamiento con reaccion satis-
factoria, se decidi6 solicitar una tomografia por
emisién de positrones (PET) y una resonancia
magnética (RNM), como primera opcion (Figura
2). Esos estudios evidenciaron persistencia de
las masas ovaricas, aunque con bajo grado de
proliferacion celular, sin signos de invasién a
estructuras adyacentes, minimo engrosamiento
gastrico y ausencia de adenopatias locorregiona-
les, por lo que se decidié valorar la posibilidad
de ooforectomia bilateral con gastrectomia y
peritonectomia, ademas de quimioterapia hi-
pertérmica intraperitoneal.

De la laparoscopia diagndstica se obtuvieron
biopsias que reportaron masas ovdricas inmoé-
viles, estrechamente adheridas entre si, por lo
que el procedimiento se modificé a laparotomia.
Durante la intervencion se visualizé una escasa
cantidad de liquido ascitico, masas ovdricas
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RMN abdominopélvica: masas anexiales y
afectacion pélvica de la enfermedad.

bilaterales sin afectaciéon de la serosa uterina,
implantes en el omento, con diseminacién hacia
el peritoneo diafragmdtico y leve engrosamien-
to del cuerpo gastrico, y signos de extension
tumoral hacia otras estructuras abdominopél-
vicas. Se realiz6 ooforectomia bilateral con
gastrectomia radical, esplenectomia, omentec-
tomia, colectomia derecha, exéresis ganglionar
regional y reseccion parcial del ileon terminal.
Después de efectuar la peritonectomia completa
(excepto pelvis menor) se procedio a la recons-
truccién quirdrgica, con eséfago-yeyunostomia
término-lateral en Y de Roux, anastomosis
ileo-ileal latero-lateral y anastomosis término-
terminal ileocélica isoperistaltica, seguida de
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica con
doxorrubicina y cisplatino, que se interrumpio
a los 40 minutos de haberse iniciado, por san-
grado.

El seguimiento posquirdrgico transcurrié sin inci-
dencias, por lo que se dio de alta del hospital a
los 14 dias de la intervencion y se valoré con in-
dice de cancer peritoneal (PCI) de 39. El estudio
anatomopatolégico reporté bordes quirdrgicos
libres en el bazo, colon y anastomosis; metastasis
en 3 de los 16 ganglios linfaticos extirpados (1
en el tronco celiaco y 2 en el omento mayor),
adenocarcinoma gastrico estadio IV, con infiltra-
cién a la serosa y el epiplén mayor, metéstasis
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ovaricas bilaterales e implantes malignos en el
peritoneo diafragmatico. Durante el seguimiento,
por parte de los médicos del servicio de Onco-
logia, se indicaron seis ciclos de quimioterapia
coadyuvante con acido folinico, fluorouracilo e
irinotecdn, con buena reaccion al tratamiento,
excepto ligera neutropenia; sin embargo, la pa-
ciente se recuperd satisfactoriamente.

A los 6 meses de la intervencion quirdrgica la
paciente ingresé al servicio de Urgencias por
fiebre y dolor invalidante en la fosa renal de-
recha. La ecografia renal reporté: hidronefrosis
grado lll, secundaria a uropatia obstructiva en
el segmento proximal del uréter derecho, que
precisé nefrostomia percutanea. Un mes después
reingresé al servicio médico por un cuadro de
malestar general, pérdida de peso y vomito de
contenido biliar. La TAC de urgencia evidencio
obstruccién intestinal de posible origen adhe-
rencial, implantes peritoneales compatibles con
metastasis, engrosamiento de la pared del recto
y liquido peritoneal en cantidad moderada, por
lo que se prescribié tratamiento conservador
con laxantes, nutricién parenteral y colocacion
de sonda nasogdstrica, ademas de docetaxel.

Después de un mes de tratamiento, la TAC
abdominopélvica y PET objetivaron mdltiples
nédulos pulmonares bilaterales, implantes de
posible origen metastasico en el (tero y asas
intestinales paréticas, con dilatacion del co-
lon, sigma y recto, ademas de evacuacion de
sangre junto al contraste por via rectal. Ante la
persistencia del cuadro se decidi6 efectuar una
laparotomia exploradora y se encontré carcino-
matosis peritoneal con multiples atrapamientos
de intestino delgado y colon, sin posibilidad de
tratamiento quirdrgico paliativo, por lo que se
dio por finalizada la intervencién. La paciente
permanecié hospitalizada, con deterioro progre-
sivo del estado fisico y necesidad de analgesia
con altas dosis; el cuadro empeoré con vomitos
y desprendimiento de retina. Después de tres
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meses ocurrié la eventracion total de las asas
intestinales a través de la herida quirdrgica de la
laparotomia y deterioro fisico. Se consensué con
la paciente y sus familiares detener las medidas
terapéuticas e iniciar la sedacién paliativa. Cua-
renta y ocho horas después fallecié la paciente
por paro cardiorrespiratorio.

El tumor de Krukenberg es una neoplasia poco
frecuente caracterizada por evolucién a metas-
tasis (80% bilaterales) en los ovarios, derivada
de un adenocarcinoma con células en anillo
de sello, que en 70% de los casos es de origen
gastrico, aunque puede manifestarse a partir
de tumores primarios de colon (10%), mama y
otras localizaciones menos frecuentes.> Desde
el punto de vista clinico se caracteriza por sin-
tomas inespecificos relacionados con estadios
avanzados de la enfermedad, lo que dificulta
establecer el diagndstico oportuno y sugerir un
buen prondstico a largo plazo. Los sintomas
incluyen: sangrado vaginal, hirsutismo, signos
de virilizacién o amenorrea provocada por alte-
raciones hormonales ovéricas, distensién y dolor
abdominal, ascitis o hemorragia digestiva.'?
La paciente de este estudio tenia buen estado
general y solo acudié a consulta de ginecologia
por amenorrea de un afio de evolucion. La edad
media al momento de establecer el diagndstico
en este tipo de neoplasias es de 45 afos;* se
considera una enfermedad sin factores de riesgo
asociados, aunque las pacientes con cancer de
mama u ovario asociados con mutaciones en
los genes BRCA1-2 tienen mayor incidencia de
afectacién primaria de tumor anexial.> Nuestra
paciente fue diagnosticada a los 41 afios de
edad, tenfa antecedente de cancer de mama 'y
recibié tratamiento quirdrgico y médico satisfac-
torios, sin mutaciones genéticas.

El diagndstico de esta neoplasia es dificil de
establecer en estadios tempranos, las pacien-

tes no suelen manifestar sintomas especificos
en esta etapa; sin embargo, aparecen signos
clinicos identificables cuando los estadios son
mads avanzados y, por tanto, de peor prondstico.
Las pruebas de imagen y la determinacion de
algunos marcadores tumorales son (tiles para
establecer el diagndstico, efectuar la valoracion
terapéutica y el seguimiento de las pacientes.'**%
La ecografia abdominopélvica es el estudio de
imagen mas frecuente para identificar altera-
ciones ginecoldgicas, es capaz de distinguir los
tumores de Krukenberg por la aparicion a nivel
anexial de ovarios aumentados de tamano, con
hiperecogenicidad mixta sélido-quistica; el
estudio Doppler color suele mostrar vasos peri
e intratumorales con flujo de alta velocidad y
baja resistencia.? Este patrén de estudio es fre-
cuentemente detectado en las metdstasis s6lidas
ovaricas de tumores primarios de estomago
o mama, lo que ayuda a la identificacién del
tumor original .2

Los marcadores inmunorreactivos mas utilizados
para distinguir entre el origen metastdsico y la
localizacién primaria de los tumores de ovario
son las citoqueratinas (CK) 7 y 20."*” En los tu-
mores primarios, la CK7 suele ser positiva y la
CK20 negativa, mientras que en las metastasis
ovaricas de tumores primarios de origen gastrico
o colorrectal la CK20 es positiva en 70% de los
casos y la CK7 negativa o positivamente mas
débil que la anterior."*7

La resonancia magnética y la tomografia por
emision de positrones son técnicas Utiles, sobre
todo para la estadificacién y valoracién prequi-
rdrgica, ademas del seguimiento posquirtrgico.®
La resonancia magnética es mas sensible para
establecer el diagnéstico de metéstasis de tejidos
solidos (principalmente las de origen hepatico)
y para obtener resultados mas precisos en pa-
cientes con indices de carcinomatosis peritoneal
mas bajos en el estudio preoperatorio.® Una de
las ventajas de la tomografia por emisién de
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positrones es que permite efectuar estudios mas
extensos para el diagnéstico de tumoraciones
o metdstasis extraabdominales.® De cualquier
forma, ambas técnicas son Utiles para el segui-
miento posquirtrgico y valoracién preoperatoria
en pacientes idoneas para cirugfa radical y
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.® En
nuestro caso, se implementaron ambas técnicas
de imagen para establecer el diagndstico vy el
estudio preterapéutico, ademas del seguimiento
de la paciente. En mujeres con neoplasias tan
agresivas, como el tumor de Krukenberg, es
necesario efectuar la estadificacion quirdrgica
adecuada (si es posible por via laparoscépica?)
antes de iniciar las terapias disponibles actual-
mente. Para ello se utilizan dos clasificaciones:
1) indice de cancer peritoneal y 2) clasificacion
en funcién de los grados de citorreduccién
quirdrgica.”'® El indice de cdncer peritoneal
se obtiene intraoperatoriamente, dividiendo el
abdomen en 13 zonas anatémicas con 4 pun-
tuaciones posibles: 0 (sin enfermedad residual),
1 (enfermedad residual < 0.5 cm), 2 (enfermedad
residual 0.5-5 cm) y 3 (enfermedad residual de
> 5 cm); la puntacién maxima es de 39, de tal
forma que cuanto mayor es el indice, peor es el
resultado terapéutico obtenido y, por lo tanto, el
prondstico de la enfermedad'® (Figura 3). En la
paciente de este estudio se registré la maxima
puntuacién después de la reseccion. El sistema
de citorreduccién quirdrgica se divide en 4 ti-
pos: 1) CCO (sin implantes), 2) CC1 (implantes
<0.25 cm), 3) CC2 (implantes de 0.25-2.5 cm)
y 4) CC3 (implantes >2.5 cm).’® Ambas valora-
ciones son importantes en la planificacion de la
quimioterapia.

En la actualidad, la terapia del tumor de Kruken-
berg asociada con carcinomatosis peritoneal
consiste en dos protocolos fundamentales, uno
es la citorreduccion quirdrgica mediante peri-
tonectomia, y el otro mediante quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal.’' La citorre-
duccién quirtrgica por peritonectomia es una
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técnica de gran complejidad y con importante
tasa de complicaciones; es técnicamente di-
ferente en funcion de la distribucion de los
implantes tumorales y los tejidos resecados. En
nuestro caso, se realizo peritonectomia abdomi-
nal después de la quimioterapia neoadyuvante,
resecando el omento, ileon terminal, colon
derecho, bazo, estémago y anejos, ademas de
efectuar linfadenectomia sin exéresis uterina. Los
estudios demuestran que la posibilidad de resec-
cién quirdrgica total de la enfermedad (CCO) en
pacientes con carcinomatosis peritoneal es baja
y su tasa de recidivas a corto plazo es muy alta,
pues los mismos factores de crecimiento cicatri-
ciales y la vascularizacion peritoneal favorecen
los embolismos metastasicos derivados de la ci-
rugia.'® Por ello, el tratamiento de eleccion de la
carcinomatosis peritoneal es la combinacién de
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citorreduccion quirdrgica y quimioterapia hiper-
térmica intraperitoneal, ya que se ha reportado
mayor supervivencia en pacientes que reciben
este protocolo respecto de quienes sélo se some-
ten a cirugia (con o sin quimioterapia sistémica),
teniendo en cuenta, ademas, la disminucion de
la toxicidad de la quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal versus terapia convencional'®'3.
El procedimiento inicia después de la cirugia,
mientras permanece la cavidad abdominal
expuesta se coloca una cobertura de material ais-
lante sobre la misma que presenta varios accesos,
tanto para la aspiracién de gases, como para la
manipulacién de los fluidos que se utilizaran du-
rante el proceso.™ Una vez colocado el material
se inicia la perfusion intraperitoneal de citosta-
ticos (oxaliplatino, cisplatino, 5-Fluorouracilo,
doxorrubicina, mitomicina, etc.), mediante una
bomba extracorpdrea, un reservorio cardiaco y
un sistema de tubos, durante una media de 90
minutos (puede realizarse en varias sesiones), a
flujo de 500 y 1000 mL/min, con solucién de
dextrosa al 1.5% (entre 3 y 5 L) a temperatura su-
perior de 42°C en el catéter de entrada, mientras
se realiza una exhaustiva monitorizacion y con-
trol de la diuresis.' Ademas de la disminucién
de la citotoxicidad, el tratamiento hipertérmico
peritoneal (entre 43-44°C) permite una mejor
penetracién de los antineoplasicos locales, por
aumento de la presion intraabdominal (superior
a 25 mmHg) y microestasis vascular que reduce
el envio de émbolos metastasicos por via hema-
tégena.'® Estas caracteristicas, en conjunto con
la alteracion del pH de las células neoplasicas
y la acumulacién de acido lactico derivado del
tratamiento, aumenta las concentraciones de
los farmacos quimioterapéuticos en las células
tumorales locales y genera un tratamiento mas
efectivo y con menos efectos adversos sisté-
micos." Entre las posibles complicaciones del
procedimiento se encuentran: citotoxicidad de
los propios farmacos antineoplasicos, sobre todo
hematoldgica y renal, ileo paralitico, anomalias
en la distribucién de fluidos corporales, abs-
cesos en la pared, neumonia, hemoperitoneo,

dehiscencia anastomésica vy fistulas, pielonefritis
aguda, alteraciones cardiacas o del metabolis-
mo hepético, provocadas por el aumento de las
resistencias vasculares sistémicas, neutropenia,
etc.’'" La paciente de este estudio recibio
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal con
doxorrubicina y cisplatino, aunque el procedi-
miento tuvo que interrumpirse precipitadamente
por un evento de hemorragia intraoperatoria. En
general, el prondstico a largo plazo del tumor de
Krukenberg es malo, pues representa uno de los
tumores agresivos, que suelen diagnosticarse en
estadios avanzados y que en la mayoria de los
casos no es posible efectuar una citorreduccion
6ptima. Las series varfan en funcion de mdltiples
factores, algunos estudios sefalan supervivencia
media bastante baja (7-11 meses)," mientras
que otros sugieren de 70-80 meses, con cifras
medias de supervivencia a 5 afios del tratamiento
de 20-30%." Los factores que influyen de for-
ma positiva en el prondstico de esta neoplasia
incluyen: quimioterapia sistémica coadyuvante
posquirdrgica y reseccién del tumor primario
en pacientes sin ascitis,’ localizacién mamaria
del tumor primario respecto de los de origen
gastrointestinal,® PCl posquirtrgico inferior a
19,'° expresion negativa de las células madre
cancerosas relacionadas con los marcadores
CD44, CD133 o Sox2,"™ disminucién de las
concentraciones de proteina C reactiva (PCR),
neutréfilos e interleucinas, o aumento de lin-
focitos.'® Aunque los factores prondsticos mas
importantes relacionados con la supervivencia a
largo plazo en este tipo de neoplasias son la au-
sencia de carcinomatosis peritoneal al momento
del diagnéstico, la capacidad de conseguir una
citorreduccion quirdrgica completa considera
la ausencia total de implantes y la indicacion
de terapias combinadas (peritonectomia y
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal o
quimioterapia sistémica).'®'3'>1¢ L a paciente de
este estudio tuvo evolucion desfavorable después
del tratamiento, pues aunque fue sometida a
terapia combinada (que desgraciadamente no
pudo completarla), ademas de quimioterapia
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pre y posquirdrgica, expresé mdltiples facto-
res prondsticos negativos como: PCl de 39 (el
maximo puntaje), neoplasia de origen gastrico
y carcinomatosis peritoneal al momento del
diagnéstico y después de la cirugia. Aun asi,
transcurrieron casi 2 anos entre el diagndstico
del tumor y su fallecimiento, dato que coincide
con los intervalos de supervivencia reportados
en la bibliografia para este tipo de neoplasias.

El tumor de Krukenberg es una neoplasia muy
agresiva, caracterizada por metdstasis ovdricas,
cuyo origen casi siempre es gastrointestinal. El
diagnéstico se establece con estudios de ima-
gen, determinacion de marcadores tumorales
y confirmacion mediante estadificacién qui-
rdrgica. El tratamiento de eleccion consiste en
la combinacién de cirugia con el propésito de
conseguir una citorreduccién 6ptima, seguida
de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(en los casos de carcinomatosis peritoneal). El
pronéstico de este tipo de tumores es malo y, de
acuerdo con algunos estudios, la supervivencia
media después del tratamiento es inferior a 40
meses. Por tanto, debido a la baja incidencia y
extrema gravedad de esta neoplasia, es necesario
el reporte de los casos para ajustar y evaluar de
forma exhaustiva la toma de decisiones a futuro.
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