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INTRODUCCION

Los tumores metastasicos del ovario constituyen el 5-6% aproximadamente de
todos los tumores malignos del ovario. Representan un dilema diagndstico ya
que se requiere una evaluacién anatomopatolégica exhaustiva por un patélogo
experimentado, sobre todo cuando se presenta como una manifestacion inicial

sin que se haya documentado aun el origen del tumor maligno primario.

Frecuentemente mimetizan neoplasias primarias de ovario morfolégicamente y
clinicamente. Ademas de esto, las caracteristicas radioldégicas de este tipo
especial de tumores presentan una alta variabilidad lo que dificulta su

diagnostico inicial y de manera temprana.

Se trata de tumores con un pronostico sumamente sombrio ya que la gran
mayoria de los pacientes afectados muere dentro del primer afio al diagnostico
de esta enfermedad aun con tratamiento. A este grupo de neoplasias pertenece
el tumor de Krukenberg que puede llegar a constituir del 30-40 % de los

canceres metastasicos en este 6érgano en distintas series.



La mayoria de los tumores metastasicos a ovario son originados del tracto
gastrointestinal, mama y de origen ginecolégico. Mds comdnmente: estomago,
colon-recto, vesicula-via biliar, mama y endometrio; otros sitios primarios pero de
raro involucro son: intestino delgado, apéndice, pancreas, cuerpo uterino, cervix,

vejiga y pelvis renal. 45,14,18,19,21,22,23,24,26,27)

Los tumores metastasicos a ovario carecen de un abordaje diagnostico y un
tratamiento estandarizado en la literatura actual. Lo que hace util la descripcion
detallada de una serie de casos en una institucion nacional de concentracion
para el manejo de céancer, con la finalidad de observar de manera amplia el
panorama de esta patologia en México. Intentando brindar un tratamiento mas
dirigido a las mujeres afectas con este tipo de patologia y asi mejorar su

pronastico.

En esta tesis se realizara un andlisis de una serie de 99 casos del Instituto
Nacional de Cancerologia de México (INCan), entre enero de 1986 hasta enero
del 2012. Se describira y correlacionaran las caracteristicas clinicas de las
neoplasias, sitio de enfermedad primaria, tipo de tratamiento, periodo libre de
enfermedad y la sobrevida general. Asi como una comparacion de estas
variables entre 2 subgrupos (Tumores metastasicos a ovario / No Krukenberg y

tumores de Krukenberg).



RESUMEN

Objetivo: Describir y correlacionar las caracteristicas clinicas de las neoplasias,
sitio de enfermedad primaria, tipo de tratamiento, periodo libre de enfermedad
(PLE) y sobrevida general (SV). Comparacion de subgrupos (Tumores
metastasicos a ovario / No Krukenberg y Tumores de Krukenberg). Materiales y
meétodos: Andlisis retrospectivo de una serie de 99 casos de pacientes con
diagnostico de tumor metastasico a ovario en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México. Resultados: edad media de 43.2 afios, 24 (25%)
pacientes mayores a 50 afios. Signos y sintomas mas frecuentes: dolor
abdominal (66.6%), aumento de perimetro abdominal (50%), 15% asintomaticas.
Ascitis 47.9%, bilateralidad 61.4%, diametro medio tumoral: 12.4 cm, 52% mayor
de 10 cm. 27% presento adherencias. Diagndstico de tumor primario anterior a
TM en 49.4%, el 29.1% carcinomas primarios correspondieron a estdbmago,
23.2% mama, 10.1% colon, 21.2% otros sitios. En 13.1% no se identifico tumor
primario. 52.0% con afeccion de ovarios, abdomen y pelvis, 14.5% confinada a
ovarios. 73.9% no presentd PLE. Todos los pacientes fueron sometidos algun
procedimiento quirdrgico. 74.7% presento enfermedad residual macroscépica
post-tratamiento, 95.9% de estos no presentaron PLE. La mediana de sobrevida
7 meses, IC 95% de 2.3 a 11.6 meses. La media de intervalo entre diagndstico
de TK e identificacion del tumor primario 12.5 meses. Conclusién: Comparando
los subgrupos el TK presento menor PLE, mayor porcentaje de enfermedad
macroscopica post-tratamiento y afeccion de ovarios, pelvis y abdomen al
diagnostico. Dentro de las caracteristicas histopatologicas presento mayor
porcentaje de afeccién estromal; folicular, componente sélido y permeacion

linfovascular.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores metastasicos a ovario son neoplasias infrecuentes y de pobre
prondstico al momento de su diagnostico, que hasta el momento por no contarse
con series nacionales representativas de la mismas es necesario acumular
mayor informacion que pueda ser de utilidad para brindar un tratamiento mas
dirigido a las mujeres afectas con este tipo de patologia y asi mejorar su

prondstico.



MARCO TEORICO.

El ovario representa un blanco frecuente de metéstasis de otras neoplasias
malignas provenientes de sitios distantes y constituye el principal érgano

reproductor femenino afectado por este tipo de lesiones. (14,18,22,23 25 38,39,40)

Los tumores metastasicos a ovario representan aproximadamente del 5 al 6% de
la totalidad de los tumores malignos de ovario en la literatura internacional,
(3,4,20,22,23,24,38,39,40,42,43) P€ro existe reportes de incidencia con cifras hasta el 30 %
en zonas que podrian considerarse endémicas para el diagnostico de céancer

gastrico. (14,18,20,25)

Los tumores metastasicos a ovario carecen de un abordaje diagnostico y un
tratamiento estandarizado en la literatura, y conllevan a un mal prondéstico al

momento de su diagndéstico.

Es dificil conocer con precisién la incidencia real de este tipo de tumores, ya que
pueden ser encontrados incidentalmente durante cirugia, autopsia o en el curso
de alguna ooforectomia profilactica. 14y Muy a menudo, la “colonizacion” maligna
solo se expresa como micrometastasis, de evolucion subclinica, Unicamente

patentes en el examen histoldgico. (22,23,24,26,27).



Se estima que el 70% de las metéstasis a ovario seran bilaterales. Por otra parte
se describe que entre 10 al 20 % de los tumores bilaterales de ovario seran de

origen metastasico. (22, 23, 24, 27)

Frecuentemente los tumores metastasicos a ovario mimetizan neoplasias
primarias de ovario morfologicamente y clinicamente. (2, 23y Ademas de esto, las
caracteristicas radiologicas de este tipo especial de tumores presentan una alta
variabilidad lo que dificulta su diagnostico inicial y de manera temprana. %

Ocasionalmente las pacientes afectadas tienen bien documentado el diagnostico
de neoplasia maligna en algun otro sitio, pero en la mayoria de los casos ocurre

como primera manifestacion de la enfermedad. (23

Tradicionalmente a los tumores malignos que se extienden directamente al
ovario se les refiere como secundarios (extension directa de sitios adyacentes) o
metastasicos (extension desde sitios distantes). Sin embargo por conveniencia

toda extension maligna a ovario se denomina como metastasis. (15, 22)

Entre los hallazgos microscopicos sugerentes mas no diagnésticos de
metastasis ovaricas son: depositos superficiales y crecimiento de multiples
nodulos discretos dispersos en el ovario, permeacion linfo-vascular, invasion de
estructuras foliculares normales y variacion en el patrén de crecimiento entre un

nodulo y otro. La probabilidad de metastasis aumenta al documentar hallazgos



inusuales para una neoplasia primaria de ovario o si la morfologia es mucinosa o

de tipo endometroide. (15, 23, 38)

Es importante mencionar que algunos tumores metastasicos particularmente los
de tipo mucinoso pueden contener &areas grandes de apariencia limitrofe o

benignas lo que es llamado fendmeno de maduracion (15, 23,3s)

Dentro de las caracteristicas macroscopicas se documentan en su mayoria
como tumores de predominio solido, de afeccién bilateral, de moderado tamafio

(menor a 10 cm). (23,38)

Las pacientes con metastasis ovaricas tienden a ser mas jévenes que las que
presentan el mismo primario sin afeccion ovéarica. Esto mismo se describe al
comparar tumores metastasicos a ovario de origen ginecolégico contra los de

origen no ginecologico. (1,5, 22, 25, 38)

La mayoria de los tumores metastasicos a ovario son originados del tracto
gastrointestinal, mama y de origen ginecol0gico. (45 14,1819,21,38,39,40,42) MAS
comunmente: estomago, colon-recto, vesicula-via biliar, mama y endometrio;
otros sitios primarios pero de raro involucro son: intestino delgado, apéndice,
pancreas, cuerpo uterino, cérvix, vejiga y pelvis renal.z 4,6,10,21,22,38). La tendencia
a la colonizacion preferencial del ovario por algunas neoplasias digestivas esta

hoy en dia bien documentada. (23,27



Leucemia y linfomas también son descritos como sitios de enfermedad primaria
sin embargo a estos se les denomina infiltraciéon no propiamente enfermedad

metastasica. (3 26)

Se han descrito varias vias de propagacién para las metastasis a ovario: por
contigliidad, sanguinea, linfatica y transperitoneal (3151820,21,22,232427) €l
mecanismo por el cual las células metastasicas de origen no ginecoldgico llegan
a ovario es incierto, a excepcion del caso de diseminacion directa, (14y Si bien se
acepta que en la mayor parte de los casos el transporte se realiza por via

linfatica o sanguinea. (22,2324,27)

Megibow et al., 1985 en un intento por explicar la selectividad de las células
cancerosas hacia el ovario, postulé que la aumentada vascularidad ovérica de la
mujer fértil o la superficie lesionada por una reciente ovulacion pueden ser
factores determinantes para la alta incidencia de metastasis a ovario en las
mujeres premenopausicas. (s Lou G et al, propone la sobre-expresion del
factor vascular-endotelial de crecimiento (VEGF), las metaloproteinas
proteoliticas tipo 2 y 9; y la molécula de adhesion CD44v6 como factores
determinantes en el proceso de invasion y metastasis de los tumores primarios,

metastasicos. g)

Desde el punto clinico, los tumores de ovario suelen evolucionar silenciosa y

libremente hacia el abdomen sin producir molestias, hasta que adquieren un
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mayor tamafio. No resulta extrafio que se consulte por aumento de volumen
abdominal, o que sea detectado al azar durante un examen abdominal. Los
tumores ovaricos metastéasicos suelen producir dolor en el abdomen inferior y
signos de compresion sobre 6rganos vecinos, 20,2238 al menos el 90% de los

pacientes presentaban sintomatologia de involucro ovarico. (12,22

Pueden presentarse otros sintomas menos frecuentes como sangrado anormal y
manifestaciones androgénicas por luteinizacién estromal, frecuentemente en
mujeres embarazadas. (37,22, 33y Hornung et al describen un caso de un Tumor de
Krukenberg y fuertes signos de virilizacibn en una mujer de 41 afios no
embarazada. s Cetin B et al, reportan un caso de sindrome de pseudomeigs y

lo describen como el segundo publicado en la literatura. ()

En algunos casos es dificil distinguir si se trata de un tumor primario de ovario o
metastasico. Esto especialmente ocurre en el cancer de colon, se describe que
el 45% de los tumores metastasicos de colon a ovario se diagnostican
previamente como primarios de ovario. 14 Las metastasis de adenocarcinoma
de colon son los tumores que simulan con mayor frecuencia un carcinoma
primario de ovario, se estima que el 10-30% de las mujeres con carcinoma de
colon presentaran focos tumorales secundarios en el ovario. (242627 A simple
vista son indistinguibles del carcinoma ovéarico primario; en el examen
microscopico se ve que en muchas veces simulan un carcinoma

cistoadenocarcinoma ovarico. (26



Una interesante neoplasia de ovario de caracter metastasico es, sin duda, el
denominado Tumor de Krukenberg (TK), que puede llegar a constituir del 30-40
% de los canceres metastasicos en este 0rgano. (920,23, 39) Incidencia que puede
variar segun el area geogréfica estudiada y la incidencia propia de los tumores
primarios. El TK puede considerar el 1 - 2% de los tumores malignos de ovario

en algunas instituciones. (2223, 3g)

El termino Tumor de Krukenberg es frecuentemente usado de manera errénea
para designar todas las metastasis a ovario provenientes del tracto
gastrointestinal, o cualquier metéstasis que afecte al ovario sin importar su
origen, pasando por alto las caracteristicas histolégicas propias del Tumor de

Krukenberg. (3

Este tumor fue descrito por primera vez en 1896 por Friedrich Krukenberg
(5,6,9.19,21) cOMO un fibroma primitivo que se distingue por células mucosecretoras
en forma de bague a chaton o anillo de sello. 51921) En 1854, sir James Paget
fue uno de los primeros en describir un tumor similar al que porta el nombre de
T. de Krukenberg en la actualidad, en su escrito “lectures notes on surgical
pathology” 5 describié una distintiva forma de tumor de ovario asociado a
cancer mamario o gastrico de naturaleza firme y fibrosa, mas no describe si el

tumor en ovario era primario o0 secundario. (s)

10



A pesar de la descripcion previa de Paget, la designacion del epénimo de
Krukenberg fue basada en la descripcion de 5 casos de tumores bilaterales del
ovario que hizo el Dr. Friedrich Ernst Krukenberg en 1896. Aunque el interpreto
errbneamente la neoplasia como un fibrosarcoma mucocelular primario del

ovario, denominandolo “carcinomatodes”. (45 18,0

El Dr. Julius Jarcho describe un caso publicado en el “catalogo del real colegio
de cirujanos en inglaterra en 1846” que corresponde claramente con un Tumor
de Krukenberg, aunque como Paget no se vinculo al cancer de estomago con el

cancer de ovario. (s

Seis afios mas tarde, en 1902. Schlagenhaufer describe una serie de 79 casos
(61 de origen géstrico) con lo que se le atribuye el crédito de establecer la
naturaleza epitelial metastasica del tumor y de identificar al cancer gastrico como
principal origen. 45 aungque se menciona que un afio antes Kraus, ya habia
descrito la naturaleza metastasica de los tumores de ovario en el céancer

gastrico, y que ademas fue el primero en usar el epénimo de Krukenberg. (s

En 1902, Wagner también hace uso del eponimo de Krukenberg en el titulo de

su publicacion y describe ampliamente la morfologia del cancer gastrico

primario, y su apariencia en las metastasis ovaricas. ()
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El Tumor de Krukenberg ha sido objeto de especial interés por su mal
prondstico, ya que las lesiones generalmente no son descubiertas hasta que la
enfermedad primaria se encuentra avanzada, por tanto, la mayoria de las

pacientes fallecen dentro del primer afio del diagnostico. (3 4,6,10,12,14,20,22,23,38,39)

Aunque pueden aparecer a cualquier edad, se observa mas frecuentemente
alrededor de 30 a 40 afios, y es mucho menor su incidencia durante la
menopausia. (2,45,679,1012,16,1822) SU evolucion clinica se caracteriza por el
crecimiento rapido; el proceso ocurre de manera bilateral en un 60 a 80 % de los
Casos, (3.4,7,10,12,17,18,19,20,22,23,26,27,38,39) & Mmenudo acompafiado de ascitis.

(4,5,12,18,21)

Desde el punto de vista macroscopico, constituyen tumores solidos que tienden
a conservar la forma general de los ovarios; su superficie es lisa, irregularmente
esférico, aunque puede ser nodular francamente. Ademas, aunque hayan
alcanzado un tamafio considerable, estdn generalmente propensos a quedar
libres, sin adherencias a estructuras circundantes. (s,7,182321) de tamafno
moderado, 351222 €sto es variable regularmente mayor a 5 cm, con un
promedio de 10 cm, rara vez exceden los 20 cm. (53 al corte
predominantemente blanco grisaceo o amarillo palido, con frecuentes areas de
coloracion café o rojo en presencia de necrosis o hemorragia. Consistencia

firme, carnosa (esponjoso) o gelatinosa, esto depende de la cantidad de edema

12



o mucina dentro del estroma, de la hipercelularidad estromal y fibrosis.

(4,5,7,22,24,27,38)

Al examen microscopico, son adenocarcinomas (carcinomas mucocelulares) con
apariencia histologica distintiva, observando una infiltracion difusa del estroma
ovarico por células en anillo de sello, que contienen abundante mucina,
(3.4,5,6,7,18,19,20,21) POr lo cual los alemanes les llamaron “siegelringzellen” (células
de anillo de sello), 21y muchas variaciones a este patron se han observado. (7

Como definicién el TK se describe como pequefias agrupaciones de células
epiteliales muciparas, incluidas en un estroma fibroso, mas o menos maduro,
(infiltracién difusa del estroma ovarico) que en algunos casos puede adoptar un
aspecto francamente sarcomatoide. Las células mucosecretoras muestran un
perfil peculiar, caracterizado por el cimulo de material mucoso y consiguiente
desplazamiento periférico del nucleo, el cual se aplana y comprime contra la
membrana, confiriendo en conjunto la forma de una sortija o anillo de sello, estas
presentes al menos en el 10% de la totalidad del tumor. (22232427 figura 1. /

anexos .(2s5)

Las células en anillo de sello en pequefias 0 grandes agrupaciones, de contorno
tenue, redondeada u oval; presentan un citoplasma generalmente palido y
vacuolado, pero puede ser basofilo o eosindfilo y mucina dentro de ellas,
facilmente demostrable con tincién de acido periodico-schiff (pas). El estroma es

usualmente edematoso, pero puede recordar un tipico fibroma, los camulos de

13



mucina suelen ser copiosos. Células estromales luteinizadas pueden ser
observadas, sobre todo en pacientes embarazadas. (223s)

El panel de inmunoistoquimica puede ser imprescindible para determinar el sitio
del tumor primario: cdx2+/hep par 1+/er-/, sugiere origen gastrico;
muc2+/cdx2+/muc5ac+/muc-1/her par 1-/er-/ sugiere origen en colon;

mucl+/ck7+/er+/ sugiere origen en mama. *#23%

Dentro del diagnostico diferencial del TK se encuentran:

Los Tumores de Células de Sertoli (SLCT), que pueden presentar células
estromales luteinizadas, pero carecen de células en anillo de sello y exhiben
patrones caracteristicos de SLCT; los carcinomas de células claras con células
en anillo de sello, estos presentan papilaridad lo cual es caracteristico de este
tipo de tumores y es a menudo estan asociados a endometriosis; tumor
carcinoide mucinoso con células en anillo de sello, generalmente presenta mejor
diferenciacion citolégica y de arquitectura que el TK, es infrecuentemente
bilateral, y puede estar asociado a un quiste dermoide o rara vez a un quiste
epidermoide; el fibroma, el cual con un cuidadosa busqueda de células en anillo
de sello establece el diagnostico; el tumor estromal esclerosante donde las
células en anillo de sello de este tumor no presenta mucina sino lipidos; el tumor
estromal en anillo de sello, donde las vacuolas en este tumor son mucina

negativas. (s,13,22)

14



Otras lesiones que aparentan tumoraciones como: la histiocitosis
mucicarminofilica, donde las células son PAS negativas; e inclusiones corticales
del ovario, mucina negativas, posiblemente por cambios hidropicos del

citoplasma. (s13,22,3g)

Se han intentado describir caracteristicas propias del TK en imagenes de
resonancia magnética nuclear / t2 para el diagnostico temprano de la
enfermedad, como tipicamente la bilateralidad de la lesiébn, margenes y su
configuracion oval, el observar tumores solidos que muestran imagenes
heterogéneas de alta y baja intensidad. Se describen &reas de intensidad
disminuida de localizacion al azar o periférica que histolégicamente
corresponden al incremento de la celularidad y fibrosis; y areas de intensidad
aumentada que representan areas edema del tejido conectivo al corte. (317) Sin
embargo los resultados son sugestivos mas no especificos para el diagnostico

de TK. 17

15



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Describir y correlacionar las caracteristicas clinicas de las neoplasias, sitio de
enfermedad primaria, tipo de tratamiento, periodo libre de enfermedad (PLE) y
sobrevida general (SV). Asi como la comparacion de estos resultados entre 2
subgrupos (Tumores metastasicos a ovario / No Krukenberg y Tumores de
Krukenberg) en una serie de 99 casos de tumores metastasicos a ovario y de un
subgrupo de esta serie de 28 casos de tumores de Krukenberg diagnosticados
en el Instituto Nacional de Cancerologia de México, desde enero 1986 hasta

enero del 2012.

16



JUSTIFICACION

Con respecto a los tumores metastasicos a ovario y al tumor de Krukenberg, en
la actualidad no se cuenta con la descripcion detallada de una serie de casos en
alguna institucion nacional de concentraciéon para el manejo de céncer, con

finalidad de observar el panorama de esta patologia en México.

Esto es de suma importancia, ya que constituye un dilema diagndstico por no
cursar con un cuadro clinico caracteristico, y el requerir de una evaluacion
histopatologica exhaustiva y experimentada. Ademas de no contar con un
consenso actual sobre el manejo adecuado de esta patologia y presentar un
prondstico sumamente pobre, con alta mortalidad al afio del diagnostico, esto

aun con tratamiento.

17



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

Transversal

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
EN RELACION AL METODO DE OBSERVACION

Observacional

EN RELACION AL TIPO DE ANALISIS

Analitico Descriptivo

EN RELACION A LA TEMPORALIDAD

Retrospectivo

LUGAR Y DURACION

Se realizara la revisién de los expedientes fisicos y electronicos de las
pacientes con el diagnéstico de “Tumor Metastésico a Ovario” de acuerdo a los
criterios de inclusion y se construird la base de datos para asi obtener los datos

de las variables identificadas y realizar el andlisis respectivo.

UNIVERSO

Mujeres con diagnostico de Tumor Metastasico a Ovario en el Instituto
Nacional de Cancerologia que cuenten con expediente clinico y electronico
en el Instituto Nacional de Cancerologia y que cumplan con los criterios de
inclusion.

18



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

o Diagnostico confirmado de tumor de metastasico a ovario. (Reporte
histopatolégico)

o Tratamiento en el Instituto Nacional de Cancerologia de México (INCan)

o Expediente clinico completo fisico y electronico (historia clinica, notas
de evolucion y tratamientos, registro de cirugia, reportes de estudios

de extension).

CRITERIOS DE EXCLUSION

o No contar con informacién en el expediente clinico.

CRITERIOS DE ELIMINACION

o No posibilidad de completar las variables contempladas para evaluacion.

FINANCIAMIENTO

o No se requieren fuentes externas de financiamiento.
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DEFINICION, CLASIFICACION Y OPERACIONALIZACION DE
VARIABLES EN ESTUDIO.
En cuanto a estadistica descriptiva, se entienden las variables divididas entre:
e Variables nominales (dicotémicas o binarias)
Caracteristicas clinicas
o Asintomatica
o Aumento de perimetro abdominal
o Distencion abdominal
o Dolor abdominal
o Sangrado uterino anormal/amenorrea
o Virilizacion
o Hirsutismo / no virilizaciéon
o Pérdida de peso
o Dificultad respiratoria
o Dolor toracico
o Dolor lumbar
o Dolor epigéstrico
o Tos
o Edema
o Nausea
o Emesis
o Asteniay adinamia

o Familiares/1ra. Linea con diagnostico de cancer.



Hallazgos quirdrgicos:

o Ascitis

o Bilateralidad
o Adherencias
o Solido

o Quistico

o Sodlido/quistico

Tumor Primario

o Diagnostico anterior al diagnéstico de tumor metastasico a
ovario.
o Posterior al diagndstico de tumor metastasico a ovario.
o Durante el diagnéstico de tumor metastasico a ovario.
o Enfermedad residual macroscépica post-tratamiento de
tumor metastasico a ovario.
] Ausente
] Presente
o Periodo libre de enfermedad

[1 No tiene
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Caracteristicas Histopatologicas

O

[

Estroma

Quistico

Solido

Noédulos subcapsulares
Heterogenicidad
Foliculos

Permeacion Linfo-vascular (PLV)
Ruptura Cépsular
Lesion asociada
Ovario residual

Células individuales

Retraccion

e Variables nominales (policotomicas)

Tumor primario

o Localizacion (tumor primario)

]

[J

Estdbmago

Colon y recto
Vesicula o via biliar
Mama

Melanoma
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O

[

Otros *

Incierto

o Extension de enfermedad

[

Tratamiento

Confinada a los ovarios.
Ovarios y cavidad pélvica.
Ovarios, abdomen y pelvis.

Extension fuera del abdomen o pelvis.

o Quirargico

O

[

[

[

Exéresis tubo-ovarica unilateral

Exéresis tubo-ovarica bilateral

Histerectomia + exéresis tubo-ovarica bilateral
Lape + Toma de Biopsia.

Citorreduccion

Reseccidén multiorganica

o Quimioterapia

o Quirdrgico y quimioterapia

o Soporte

Quimioterapia

o Tipo de QT.

[J

Induccién

1 Adyuvante

[

Paliativo
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o Quimioterapia prequirdrgica

0

[

[

0

Cisplatino
Metrotexate
No recibio qt.
Combinado
5 - fluoracilo

Otro

o Quimioterapia postquirdrgica

O

[

[

[

Cisplatino
Metrotexate
No recibi6 qt.
Combinado
5 - fluoracilo

Otro

o Segunda cirugia

[

[

J

]

Exéresis tubo-ovarica unilateral

Exéresis tubo-ovarica bilateral

Histerectomia + exéresis tubo-ovarica bilateral
Citorreduccion

Reseccion multiorganica

e Variables nominales
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Quimioterapia
o Fecha de inicio de QT.
o Fechade ultima QT.
Periodo libre de enfermedad

o Fecha de término de tratamiento

o Fecha de elevacién de marcadores y/o actividad tumoral.

Sobrevida general
o Fecha de ingreso a tratamiento en INCan
o Fecha de ultima consulta
Tratamiento quirargico
o Fecha del procedimiento
Segunda cirugia
o Fecha del procedimiento
Patologia

o Numero clave de reporte

Variables cuantitativas / discretas
Edad al momento del diagndstico
Quimioterapia prequirargica

o Numero de ciclos
Quimioterapia postquirargica

o NuUmero de ciclos

25



Variables cuantitativas / continuas
Edad al momento del diagndstico
Hallazgos quirdrgicos:
71 Ascitis (ml)
(] Tamafio tumoral (cm)
71 Intervalo de tiempo entre diagnésticos.
o Segunda cirugia
1 Intervalo entre procedimientos quirirgicos
Variables ordinales
Hallazgos quirudrgicos:
o Tamafio tumoral

] <5cm.
7 5-10cm.
7 10 cm.
o Edad al momento del diagndstico

[1 <50 anos
[1 250 anos

o Meses de evolucion de signos y sintomas.

[l <6 meses.
1 6-12 meses.
[0 12 meses.

o Periodo libre de enfermedad

1 <12 meses.
[0 12 - 24 meses.

1 24 meses.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Por la poca frecuencia de la neoplasia se decide una muestra por
conveniencia de todos los casos registrados en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México desde enero de 1986 hasta enero de 2012 con
diagnostico de tumor metastasico a ovario. Lograndose un total de 99 casos

para nuestro estudio.

RECOLECCION DE DATOS

Se realizara una revision de expedientes de los casos documentados
en el archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia de México de
acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion. De los casos identificados
con material histopatologico disponible se corroborara su diagnostico por un
patologo con experiencia en ginecologia oncoldgica. Posterior vaciamiento

de los datos obtenidos a la base de datos
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PLAN DE ANALISIS

Se realizara estadistica descriptiva para cada variable y expresién de
medidas de tendencia central como media y mediana. Se realizar4 correlacién
de las variables mediante los indices de correlacién de Pearson o Spearman,
segun sea el caso. La comparacion entre diferentes grupos de variables se
realizara mediante prueba de Chi-cuadrada o exacta de Fisher segun sea el
caso. La comparacion entre variables continuas se realizara mediante prueba
de t-student. Se analizara la sobrevida mediante el método de Kaplan-Meier. Se
considerara estadisticamente significativo si el valor de p< 0.05. Se realizara el
procesamiento de datos con statistical package for the social sciences (spss

v15.0).
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HOJA DE CAPTURA
Facsimil de la herramienta de captura de datos, de frente y de reverso, a
emplearse con cada individuo, evidenciando facilmente la agrupacion de las

variables antes mencionadas.

expeDiente: | | [ [ [ ]

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA DE MEXICO.
TUMORES METASTASICOS A OVARIO: ANALISIS SISTEMATICOD.

Dr. David Frandisoo Canhi de Ledn / Asesor y coordinador.
Dr. Hugo Mawridio Vazmuez Garda. f Ginecologia Oncologica

| ~omere | |
Caracieristicas Clinicas Tumar primario
Edad al momento del diagnéstico anos. Diagndstico D
{1) < 50 afios { 1) Anterior al diagnéstico de tumor metaskisico a ovario.
{2) =50 afios {2) Posterior al diagndstico de tumor metastisico a ovario.
Asintomdlica {3) Durante el diagnéstico de tumor metasiasico a ovario.

Aumento de perimetro abdominal

Intervalo de tiempo entre diagnosticos.

HN

Distencién Abdominal Localzacién

Dolor abdominal {1) Estomago

Sangrado uterino anormalfamenorrea {2) Colon y recto

Virilizacion {3) Vesicula o via biliar

Hirsutismo f No virilizacion {4) Mama

Perdida de peso {5) Melanoma

Dificultad respiratoria {6)Otros *

Dolor toracico {7) Incierto

Dolor Lumbar Extension de enfermedad D

Dolor Epigastrico

{1) Confinada a los ovarios.

Tos {2) Ovarios y cavidad pelvica.

Edema {3) Ovarios, abdomen y pelvis.

Nausea { 4) Extensién fuera del abdomen o pelvis.

Emesis Tratamiento I
Astenia y adinamia {1) Quinirgico Fedha; I:l:l:l:l:l:l

Familiaresf1ra. linea con diagnéstico de Ca.
Meses de evolucién de signos y sintomas.
{1) <6 meses.

{2)6-12 meses.

{3)>12 meses.

000000000000000000 H

0000000000000000000§0

{ A ) Exéresis tubo-owarica Unilateral

{ B ) Exéresis tubo-owvirica Bilateral

{ €) Histerectomia + exéresis TO Bilateral
{ D) LAPE + Biopsia

{ E) Citorreduccién

Hallazgos quinirgicos { F) Reseccidn multiorgdnica

Ascitis [ m | I {2) Quimioterapia

Tamafio |j| D {3) Quinirgico y quimiolerapia

{1)<5cm. Soporte D
{2)5-10cm. Cuamicterapia Numero de ciclos I:l:'
(3)>10cm. Presenite Ausente Fecha de inicio de QT. I I I I
Bilateralidad | I Fecha de liima QT. CT T T 1T
Adherencias I:I I:I Tipo de QT. I:I
Solido | |:| {1)induccion ~ {2) Adywante {3 ) Paliative

Quistico D D sl apia p inEgica N de ciclos |:I:l
Solidofquistico I:I I:I Monodroga I:I Combinado I:I
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REVERSO.

Quistico

Sélido/quistico

Patologia

HN

H

Ic1 |

1c2 |

1c4 |

[
[
3]
[
[

165 |

* Pancreas, pelvis renal, tero, cervix, vejiga, apéndice, intestino delgado.

Enfermedad residual macroscépica post-tratamiento

(1) Ausente

(2) Presente

Periodo libre de enfermedad
(1) <12 meses.

(2) 12 - 24 meses.

(3) > 24 meses.

1
1

Quimioterapia prequirtrgica

Monodroga
Cisplatino
Metrotexate

No recibio QT.

Quimioterapia postquirurgica

Monodroga
Cisplatino
Metrotexate

No recibio QT.

NN

Qoo

Periodo libre de enfermedad

Fecha de termino de tratamiento

Fecha de TMMTS y/o Actividad tumoral.
NO TIENE Periodo Libre de Enfermedad
Sobrevida General

Fecha de ingreso a tratamiento en INCAN

Fecha de Ultima consulta

Numero de ciclos
Combinado

5 - Fluoracilo
Otro

Otro

Numero de ciclos
Combinado

5 - Fluoracilo
Otro

Otro

HH DHH DDDDHDDDDH

Segunda cirugia

(1) ETO-U

(2) ETO-B

Caracterisitcas Histopatologicas

Estroma

Quistico

Sélido

Noédulos subcapsulares

Heterogenicidad

Si
Si
Si
Si
Si

Hooon

No
No
No
No

Looo0

oo [T T T [T ]

(3) Citorreduccion

Intervalo entre procedimientos quirdrgicos

(4) Histerectomia+ETO-B

Foliculos

Lesion asociada
Ruptura Cépsular
Ovario residual

Retraccion

Si
Si
Si
Si
Si

H

(5) Reseccidon multiorganica

No
No
No
No

Loonn
Looon

Hallazgos de la TAC

Fecha |

Anotaciones

Estado actual de la paciente:
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ANALISIS DE RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICAS:

El rango de edad de los casos estudiados fue de 24 a 84 afios, la edad media
fue de 44 afos en general, 24 (25%) pacientes mayores a 50 afios para
pacientes con diagnostico de tumores metastasicos a ovario (TM), el subgrupo
de pacientes con diagnostico de T. Krukenberg (TK) el rango de edad fue mas
amplio que en su contraparte de Tumores Metastasicos No Krukenberg (TMNK)
24-84 vs. 27-67, en los pacientes con Tumores de Krukenberg se evidencia una
mayor cantidad de pacientes con edades superiores a 50 afios en un 30% vs.
11.5% del subgrupo TMNK, con una media de edad de 43 y 45 respectivamente

para ambos subgrupos. (rapia1)

Tabla 1.
Edad <50 | 250 Rango | Media
n= 72 24 (afios)
Tumores Metastdsicos 75% 25% 24-84 44
Tumores Metastasicos No 38.49% 11.5% 27-67 45
Krukenberg
Tumors de Krukenberg 70% 30% 24-84 43
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Los signos y sintomas mas frecuentes descritos al momento del diagnostico
fueron los siguientes: dolor abdominal (66.6%), aumento de perimetro abdominal
(50%), astenia (34.3%), distension abdominal (36.4%), sangrado uterino anormal
(13.8%), pérdida de peso (19.7%) y vomito (17.7%). 15.6% de las pacientes

permanecieron asintoméaticas.

Entre los dos subgrupos no existe diferencias en cuanto a la frecuencia de
presentacion de signos y sintomas, unicamente si nos referimos al rubro de

pacientes asintomaticas presente en el 20% de los TMNK vs. 3.8% de los TK.

En el 38.5% de los pacientes se documento algun familiar directo con el

diagnostico de cancer. Esto fue para los Tumores Metastasicos no Krukenberg y

para Tumores de Krukenberg de 41.4% y 30.7% respectivamente. (rapia 2)
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Tabla 2.

Caracteristicas Clinicas

™ TMNK TK

n=96 % n=70 % n=26 %
Asintomatica 15 15.6 14 20 1 3.8
2 de perimetro 48 50 37 52.8 11 68.7
Abdominal
Distension 35 36.4 27 39 8 30.7
Abdominal
Dolor Abdominal 64 66.6 49 70 15 57.6
Sangrado uterino 18 18.7 13 19 5 19.2
anormal/ amenorrea
Virilizacién 0 0 0 0 0 0
Hirsutismo 0 0 0 0 0 0
Perdida de peso. 19 19.7 14 20 5 19.2
Dificultad respiratoria 10 10.4 7 10 3 11.5
Dolor toracico 0 0 0 0 0 0
Dolor lumbar 10 10.4 9 12.8 1 3.8
Dolor epigastrico 9 9.3 7 10 2 7.6
Tos 3 3.1 3 4.2 0 0
Edema 4 4.1 3 4.2 1 3.8
Nausea 20 20.8 15 21.4 5 19.2
Emesis 17 17.7 11 15.7 6 23
Astenia y adinamia 33 34.3 25 35.7 8 30.7
Familiares/1ra. linea 37 38.5 29 41.4 8 30.7
con diagnostico de cancer

TM - Tumores metastasicos, TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.




Considerando el tiempo de evoluciébn de los signos y sintomas en ambos
subgrupos no se evidencia diferencia alguna, solo preponderancia por una
evolucion rapida en estas pacientes, menor a 6 meses de evolucion en general y

para ambos subgrupos (ravia 3)

Tabla 3.

Tiempo de evolucién de signos y sintomas.
(meses)

<6 6-12 >12

™ 66.2% 253% 8.4%
TK 66% 25% 8.3%
TMNK 66.6% 245% 8.7%

TM-Tumores metastasicos, TVINK-Tumores Metastasicos

No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

El diagnostico del tumor primario cuando fue indentificado fue anterior al
diagnostico de tumor metastasico a ovario en un 49.4%, este porcentaje es
mayor cuando analizamos el subgrupo de TMNK con un 54.5% y solo de 38%
para los TK. El TK presenta el mayor porcentaje (23.8%) de diagnostico al
momento de la identificacion del tumor primario. El rango de tiempo en meses
entre el diagnostico del tumor metastasico a ovario y el tumor primario cuando
fue identificado fue de 125, 54 y 15.1 meses, para TM, TK y TMNK

respectivamente. (rapia 4)
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Tabla 4.

Identificacion de Tumor Primario en relacién a Tiempo promedio Diagndstico
Diagnostico de Tumor metastasico. entre diagnosticos Incierto
n Anterior Posterior Durante (meses) Rango n
™ 97 49.4% 32.1% 18.3% 12.5 1-156 13
TK 21 38% 38% 23.8% 5.4 1-45 5
TMNK | 63 54.5% 31.3% 14% 15.1 1-156 8

TM-Tumores metastasicos, TMINK-Tumores Metastasicos

No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

HALLAZGOS QUIRURGICOS:

En general la ascitis fue evidente en el 47.9% de las pacientes, con rango desde

50 hasta 6000 ml. 61.4% de los tumores fue documentado como bilateral, el

diametro medio de los tumores fue de 12.4 cm, 52% de ellos mayor de 10 cm,

Solido al corte en el 56.9% y mixto en el 19% de los casos. 27% presento

adherencias. Por subgrupos para TK &1.5% de los TT fueron mayores a 10 cm.,

con un TT medio de 15 cm., 65.3% fueron bilaterales y el 38.4% de constitucién

solida, solo el 23% presento adherencias, se describe una cantidad promedio de

1000 cc de ascitis y un 73% de esta en los TK. Para los TMNK el TT medio fue

de 12.5 cm, 38.5% presento ascitis, con una cantidad promedio de 1500 cc,

componente soélido en 48.5% de los casos y afeccion bilateral en 60 %. (raplas)
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Tabla 5.

|Ha||azgos Quirurgicos

Ascitis (ml) Tl" >10 Bilateral ~ Adherencias Complo.nente Comp9nente
Medio cm. Sélido Mixto
TMNK n 27 1533 12.5 34 42 20 34 22
70 % 38.5 48.5 60 28.5 48.5 314
TK n 19 1000 15 16 17 6 10 8
26 % 73 61.5 65.3 23 38.4 30.7

TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

TUMORES PRIMARIOS:

En general el tumor primario se identifico

en 83 pacientes, en el 29.1% de los

carcinomas primarios correspondieron a estdmago, 23.2%) casos a mama,

10.1%) casos a colon, otros sitios primarios en orden de frecuencia fueron

cancer cervicouterino 3 de tipo epidermoide y 2 adenocarcinomas; 2 de

melanoma, 1 adenocarcinoma de endometrio, 1 de ileon, 1 de vesicula biliar, 1

de peritoneo y en 13 casos no se identifico el tumor primario. El 84% de los

primarios de mama fueron diagnosticados antes del hallazgo del tumor anexial,

en contraste el primario de estomago su diagnostico fue tardio al tumor anexial

en el 57% de los casos. (taplasay 6b)

Tabla 6a.
| Localizacién
n Estomago Coélony recto Vesicula/via biliar Mama Melanoma Otros * Incierto
™ 99 29.1% 10.1% 1.0% 23.2% 2.0% 21.2% 13.1%
TK 28 53.8% 3.8% 0.0% 10.7% 0.0% 10.7% 19.2%
TMNK 71 21.1% 12.6% 1.4% 28.1% 2.8% 22.5% 11.2%

TM - Tumores metastasicos, TMINK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

*Pancreas, pelvis renal, Utero, cervix, vejiga, apéndice, intestino delgado.
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Para los subgrupos el sitio de tumor primario predominante en TK fue el de
estomago con un 53.8%, seguido de mama (10.7%) y otros (10.7%), para TMNK
predomino mama con un 28.1%, seguido de otros con un 21.1% vy
posteriormente estomago con 21.1%. En los TK existe mayor porcentaje de
diagnostico incierto (19.2%) al compararlo con su contraparte con valor de

11.1%. (tabia eb)

Tabla 6b.
Localizacion |
Sitio Estdbmago Cdlonyrecto Vesicula/via biliar Mama Melanoma Otros * Incierto
n 14 1 0 3 0 3 5
TK % 53.8% 3.8% 0.0% 10.7% 0.0% 10.7% 19.2%
n 15 9 1 20 2 16 8
TMNK % 21.1% 12.6% 1.4% 28.1% 2.8% 22.5% 11.2%

TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

|*Péncreas, pelvis renal, Gtero, cervix, vejiga, apéndice, intestino delgado. |

Dentro de las caracteristicas histopatolégicas nuevamente corroborradas por un
patologo experimentado en ginecologia oncoldgica cuando existio material de
revision, se observo que la infiltracion estromal (96%), el predominio solido de la
lesion (88%), involucro folicular (42.3%, permeacion linfovascular (84.6%), la
presencia de células aisladas (92.3%) y la ausencia de lesiones asociadas
fueron las caracteristicas mas frecuentemente documentadas en los pacientes
con diagnostico de Tumor de Krukenberg que en el subgrupo de TMNK en los
cuales en su mayoria eran de componente mixto, con ruptura capsular y en un

porcentaje del 6% se observaron lesiones asociadas. (rabia7ay 7b)
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Tabla 7a.

Caracteristicas Histopatolodgicas.

n | Estroma | Quistico Sélido ;3:::::{) N;‘:::::f:sb Heterogenicidad
™ 58 68.9% 12.0% 72.4% 17.20% 91.3% 84.4%
TK 26 96% 0% 88% 7.60% 96% 96%
TMNK 33 455% 21.2% 57.5% 24.2% 84.8% 72.7%

TM - Tumores metastasicos, TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

PLV - Permeacion Linfovascular.

Tabla 7b.
|Caracteristicas Histopatoldgicas.
; Ruptura Lesion Ovario Células »
n  Foliculos PLV Capsular | Asociada | Residual | Aisladas Retraccion
™ 58 24.1% 60.3% 37.9% 3.4% 82.7% 63.7% 56.8%
TK 26 42.3% 84.6% 26.9% 0% 88% 92.3% 50%
TMNK 33 9.0% 39.4% 45.5% 6.0% 75.7% 39.3% 60.6%

TM - Tumores metastasicos, TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

PLV - Permeacion Linfovascular.

El 52% de los pacientes en general presento afeccion de ambos ovarios,
abdomen y cavidad pélvica al momento del diagnéstico, solo 14.5% confinada a

ovarios y 23.9% con extension mas alla de abdomen y pelvis.

En los subgrupos para el TK la afeccion de ambos ovarios, abdomen y pelvis se
describe en un 61.5% vs 48.5%, la afeccion fuera del abdomen es de 15.3% vs.

27.1% y la afeccion exclusiva de ovarios fue de 3.8% vs. 11.4% respectivamente

con el de TMNK. (aplas)
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Tabla 8.

Extension de enfermedad
n= Confinada a Ovarios y Ovarios, abdomen Extensidn fuera del
los ovarios. cavidad pelvica. y cavidad pelvica. abdomen o pelvis.
™ 14 (14.5) 9(9.3%) 50 (52.0%) 23 (23.9%)
TK 5(19.2%) 1(3.8%) 16 (61.5%) 4 (15.3)
TMNK 9(12.8%) 8(11.4%) 34 (48.5%) 19 (27.1%)

TM - Tumores metastasicos, TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.

DATOS DE SOBREVIDA:

En general el 73.9% de los casos no presentd un periodo libre de enfermedad y

11.4% presento un periodo libre de enfermedad menor a 12 meses. El 74.7%

presento enfermedad residual macroscoépica post-tratamiento, 95.9% de estos

no presentaron PLE. Para los subgrupos el 92.3% de los pacientes con

diagnostico de TK no tenian PLE vs. 67.1% en el subgrupo de TMNK. EI 84.6 %

de los TK presentaron enfermedad residual macroscoépica post-tratamiento vs.

de 74.2% en TMNK. (tapla 9)

Tabla 9.
Periodo libre de enfermedad
n= <6 (angeo-/ ';/IzeSTS) >12 P'iiieezli/o NO TENIA Enf?;?ci::géﬁii: -
™ 11 7 1 12.4 71 (73.9%) 74 (74.7%)
TK 1 1 0 12 24 (92.3%) 22 (84.6%)
TMNK 10 6 1 12.4 47 (67.1%) 52 (74.2%)

TM - Tumores metastasicos, TMNK - Tumores Metastasicos No Krukenberg, TK - Tumores de Krukenberg.
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La mediana de sobrevida general fue de 10 meses, con un IC 95% de 5.7 a 11.8
meses. (Figural) no existe diferencia estadistica (p 0.631) para la sobrevida con
relacion a pertenecer algun subgrupo. Al descartar los pacientes con SV mayor a
100 meses, continua sin diferencia significativa, sin embargo los resultados
promedio para TK y TMNK se modifican por mas de 15 meses. Para el
subgrupo de TK la mediana es de 9.9 meses y la media de 28.9 meses. Para los

TMNK se estima una mediana de 10.3 meses y una media de 38.0 meses.

Funciones de supervivencia

109 grupo
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Casi la totalidad de los pacientes 87 (97.6%) fueron sometidos algun

procedimiento quirdrgico, desde biopsia hasta reseccidbn multiorganica. Los

procedimientos mas comunes fueron

tumorectomia bilateral + examen

transoperatorio en 30.3% de los casos, tumorectomia unilateral mas examen

transoperatorio con 20.2%, seguido de histerectomia y salpingooforectomia

bilateral en el 17.1% de los casos. 58.2% de los pacientes recibidé quimioterapia

ademas de realizarse un procedimiento quirdrgico; solo el 3.0% recibid

exclusivamente quimioterapia 57.2% de los pacientes que si recibieron fue de

tipo paliativa y en todos los pacientes se utilizo mas de una droga.

SEGUIMIENTO

El 78.2 de la serie total estan han fallecido a la fecha, 16.6% se encuentran en

tratamiento y el 1.0% se encuentran en seguimiento sin tratamiento, 4.2% en

general de estas pacientes se refirieron a manejo paliativo aun en control. El

porcentaje de paciente en defuncion para TK es de 73% vs. 81.4% para TMNK.

(Tabla 10)
Tabla 10.
Tumores Metastasicos Tumores de Tumores Metastasicos
Estado Actual de las Totales Krukenberg No Krukenberg
Pacientes
n % n % n %
Defuncidn 76 78.2% 19 73.0% 57 81.4%
En tratamiento 16 16.6% 4 15.3% 11 15.7%
Paliativo 4 4.2% 3 11.5% 1 1.4%
1 1.0% 0 0% 1 1.4%

En seguimiento sin
tratamiento.
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CONCLUSIONES

Importante mencionar que dentro de las caracteristicas histopatoldgicas se
encontro diferencias significativas entre los pacientes con afeccion al estroma
(p=0.0001), ausencia de componente quistico (p=0.014), presencia del
componente sélido (p=0.004), presencia de nodulos subcapsulares (p=0.042),
heterogenicidad (p=0.004), involucro folicular (p=0.002), presencia de PLV
(p=0.004) y presencia de células aisladas (p=0.0001) que son altamente

sugerentes de diagnostico de tumor de Krukenbeg,

NO se documento diferencia significativa entre ambos subgrupos en lo que

refiere a la edad con p= 0.036.

Entre los hallazgos quirdrgicos no se documenta diferencia significativa para
ascitis p= 0.97, bilateralidad p= 0.69, adherencias p= 0.679, componente solido
p= 0.66, componente quistico p= 0.40, componente mixto p= 0.75 y en lo que

refiere a tamafio tumoral p=0.08.

Se documento diferencia significativa para tumores mayores de 10 cm en

paciente con diagnostico de tumores de Krukenberg.

No existe diferencia significativa en cuanto a sitio de tumor primario en ambos

subgrupos con p= 0.61.
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Las caracteristicas clinicas, evolutivas y de prondstico son determinadas por el
comportamiento biolégico del tumor primario. El beneficio de la cirugia es
limitado. NO se observo diferencias significativas entre ambos subgrupos de TK
o TMNK, en respecto a la probabilidad de recurrir o progresar de los pacientes

con PLE, tampoco se encontré diferencia significativa entre ambos subgrupos.
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